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Methode zur Inhibition der Replilcation von Herpesviren 

Die Erfindung betrifft eine Methode zur Inhibition der Replikation von Herpesviren, Verfahren 
zum Identifizieren von Verbindungen welche die Replikation von Herpesviren mit dieser Methode 
inhibieren, Verbindungen mit Aktivitat gegen Herpesviren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Herpes-Infektionen. 

Die Familie der Herpesviren gliedert sich in die drei Sub-Familien Alpha-Herpesviren (z.B. 
Herpes simplex Virus Typ 1 und 2; HSVl und HSV2), B eta-Herpes vir en (z.B. Cytomegahevirus; 
HCMV) und Gamma-Herpesviren (z.B. Epstein-Barr Vims; EBV). 

Infektionen mit Herpes- Viren manifestieren sich je nach Virustyp in Erkrankungen unterschied- 
licher Organe wie der Haut, des lymphatischen Systems oder des zentralen Nervensy stems. 

Infektionen mit dem Beta-Herpesvirus HCMV erfolgen meist wahrend der Kindheit und verlaufen . 
in der Regel sub-klinisch. Die Durchseuchungsrate bei Erwachsenen ist daher weltweit sehr hoch 
(je nach untersuchter Population bis zu 90%). . 

Lmerhalb der Famihe der Herpesviren fiihrt das Cytomegalievifus zur hochsten Sterblichkeitsrate 
unter.imniungeschwachten Patienten, Dies ist darauf zuruckzufiihren, dass Cytomegalieviren bei 
diesen Personen lebensbedrohende, generalisierte Erkrankungen, besonders Pneumonien ver- 
xrrsachen. 

Bei schwangeren Frauen koimen Infektionen mit HCMV schwere Schadigungen des Kindes zur 
Folgehaben. 

Die Viruspartikel der Herpesviren haben Durchmesser von ca. 150 bis 200 nm und setzen sich aus 
verschiedenen fur das Vims essentiellen Stmkturproteinen zusammen. Im Inneren der Partikel 
findet man das Vims-Core - eine fibrillare Proteinmatrix, mit der das doppelstrangige, lineare 
DNA-Genom assoziiert ist. Das Core ist von einem ikosaedrischen Capsid umgeben, das aus 162 
Capsomeren besteht. Das Hauptcapsidprotein (Major-Capsid-Protein, MCP) des humanen 
Cytomegalievims wird als UL86 bezeichnet. 

Das virale Protein UL80 wird zu mindestens drei verschiedenen Proteinen prozessiert, die bei der 
Kapsidreifung eine RoUe spielen. Die haufigste Form ist dabei das Assembly-Protein AP. 

Die Bildung von Viruspartikeln - zunachst werden B-Kapside gebildet - wird kontrolliert von 
einem Vorlaufer-Komplex aus UL86 und AP, der fur die Translokation des MCP (UL86) in den 
Zellkem verantwortlich ist. Im Zellkem unterstutzt AP die Bildung von Stmkturen, die ein 
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internes Geriist innerhalb der B-Capside bilden. In die fertigen B-Kapside wird die virale DNA 
verpackt, wobei AP aus den Viruspartikeln ausgeschleust wird. Die DNA-haltigen infektiosen 
Viruspartikel werden auch als C-Kapside bezeichnet. 

Zur Prophylaxe einer HCM\^-Infektion steht zur Zeit kein Impfstoff zur Verfugung. Fiir die 
Therapie der HCMV-Infektion wird hauptsachlich Ganciclovir eingesetzt, welches jedoch starke 
Nebenwirkungen verursacht. 

Daraus ergibt sich ein lange bestehendes Bediirfiiis nach einer verbesserten und vor allem 
vertraglicheren HCMV-Therapie. Die Nachfrage nach einer verbesserten HCMV-Therapie wird 
zudem dadurch verstarkt, dass zum einen in zunehmendem Mafie Organtransplantationen durch- 
gefiihrt werden und auBerdem die Zahl der HIV-Infizierten stetig steigt. Bei beiden Patienten- 
gruppen kann es aufgrund der Immunsuppression zu Komplikationen aufgrund einer HCMV- 
Reaktivierung oder HCMV-Infelction kommen. Daher ist hier eine verbesserte HCMA^-Therapie 
dringend notwendig. 

Eine bevorzugte Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist es, eine Methode aufzuzeigen, mit der 
die Replikation von Herpesviren inhibiert werden kann. Dies ist moglich durch Verbindungen, 
welche auf das Major Capsid Protein zielen und dabei die Bildung von C-Kapsiden, nicht aber von 
B-Kapsiden inhibieren. Viren, selektiert auf Resistenz gegen diese Verbindung zeigen eine oder 
mehrere Mutationen im fur das Major Capsid Protein kodierenden Gen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Anmeldung ist es, ein Verfahren zur Identifizierung von 
Verbindungen rait diesem neuen Wirkmechanismus mit Aktivitat gegen Herpesviren bereit- 
zustellen. 

Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren, gekeraizeichnet dadurch, dass 

a) das Major Capsid Protein oder ein oder mehrere Fragmente des Major Capsid Proteins mit 
Testverbindungen in Kontakt gebracht wird/werdeh und 

b) die Bindimg der Testsubstanzen an das Major Capsid Protein bzv^'. Fragmente gemessen 
wird und 

c) solche Verbindungen ausgewahlt werden, welche Bindung an das Major Capsid Protein 
bzw. Fragmente aufweisen. 

Weiterhin kaim diese Aufgabe auch gelost werden durch ein Verfahren, gekennzeichnet dadurch, 
dass 



wo 2004/060860 





PCT/EP20d3/014883 



a) 



i) . Herpesviren mit Testverbindungen in Kontakt gebracht werden, 



b) 



resistente Herpesviren ausgelesen werden, 



das fur das Major Capsid Protein kodierende Gen dieser resistenten Herpesviren 
sequenziert und die resultierende Proteinsequenz des Major Capsid Proteins abgeleitet 
wird 



solche Verbindungen ausgewahlt werden, bei denen resistente Herpesviren mit einer oder 
mehreren Aminosauresubstitutionen im Major Capsid Protein auftreten. 



■ Unter einem Verfahren zum Auswahlen von Verbindungen mit Aktivitat gegen Herpesviren wird 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Verfahren verstanden, bei dem neue oder an sich 
. bekannte Verbindungen auf ihre Aktivitat gegen Herpesviren untersucht werden. 

Herpesviren sind hierbei beispielsweise Beta-Herpesviren, insbesondere das humane 
Cytomegalievirus, insbesondere die HCMV-Stamme Adl69 (ATCC VR-538) oder Davis (ATCC 
VR-807). Nicht bevorzugt ist die Verwendung des Stamms HCMV-Towne (ATCC VR-977), da 
dieser bereits eine Mutation im IJL86 Gen tragt (P1189T), welche zu einer entsprechendeii 
Resistenz gegen die nach dem hier beschriebenen Wirkmechanismus wirkenden Substanzen fiihrt. 

Uberraschenderweise wurden Testverbindungen gefunden, welche sich durch einen einzigartigen 
Wirkmechanismus auszeichnen. Bei Kultivierung von HCMV unter Substanzdruck wird die 
Bildung von B-Capsiden zugelassen, wohingegen die Formierung von infektiosen C-Capsiden ver- 
hindert wird. Die Aufrechterhaltung der Bildung von B-Kapsiden unter der ahtiviralen Behandlung 
k6nnte insofem einen Vorteil darstellen, als dass B-Capside als Immunogen im Verlauf des viralen 
Replikationszyklus zunachst prasent bleiben, was sich zum Beispiel im Falle eines wieder- 
erstarkten Immunsystems vorteilhaft fur eine daraus resultierende spezifische Immunabwehr- 
reaktion auswirken konnte. 

Bei der Sequenzanalyse von Cytomegalieviren, die resistent gegeniiber den Testverbindungen 
sind, wurden liberraschenderweise nur Mutationen im Capsidprotein UL86 gefunden. 

Da diese mutierten Viren unter Substanzdruck wachsen konnen, lasst sich daraus schlieJJen, dass 
die Testsubstanz bei den sensitiven Wildtjq)- Viren gerade an diesem Protein angreift. Elektronen- 
mikroskopische und molekularbiologische Untersuchungen zeigen, dass durch die Siibstanzen die 
Encapsidierung viraler DNA und damit die Bildung von C-Capsiden inhibiert wird. Nicht beein- 
trachtigt ist die Replikation der viralen DNA und die Bildung von DNA-freien unreifen Capsiden 
(B-Capsiden). Im Vergleich zu dem als HCMV-Medikament in der Klinik eingesetzten DNA- 
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Replikationsinhibitor Ganciclovir, erfolgt unter Einfluss der erfindungsgemafien Substanzen keine 
Inhibition der DNA Syntiiese und Expression der spaten HCMV Gene. Die in UL86 gefimdenen 
Mutationen treten bevorzugt in zwei Bereichen auf. Der erste Bereich erstreckt sich von der 
Aminosaureposition 435 bis 689 und der zweite Bereich von Aminosaureposition 1189 bis 1338 
(siehe Tabelle 2). 

Die antivirale Wirkung kann zum einen durch direkte Interaktion der Substanz mit UL86 zustande 
kommen oder aber auch uber einen indirekten Effekt auf UL86 wirken. 

Nach diesem neuen und iiberraschenden Wirkmechanismus wirkende antivirale Substanzen 
konnen noch durch weitere Methoden erhalten werden, wie z.B. Molecular Modelling mit Hilfe 
der dreidimensionalen Struktur eines Major Capsid Proteins, Molecular Modelling ausgehend von 
bekannten UL86-Inhibitoren usw. Dabei handelt es sich urn dem Fachmann wohlbekannte 
Methoden. 

tJber die Funktionen und Interaktionen von UL86 wahrend der Kapsidreifimg und DNA Ver- 
packung ist wenig bekannt. (Wood et al., J.Virol, 1997, 71, 179-190). 

Die zur Zeit erhaltlichen Medikamente gegen HCMV sind aufgrund starker Nebenwirkungen nicht 
ideal. Hochdurchsatztestungen von groBen Substanzbanken haben in der letzten Zeit zu Inhibitoren 
gefiihrt, die an weiteren viralen Targets angreifen (Wathen, Rev Med Virol, 2002, 12, 167-178). 
Der hier beschriebene Wirkmechanismus zeigt eine uberraschende neue Option auf, wie die Re- 
plikation von Herpesviren mit Hilfe von Verbindungen inhibiert werden kann. 

Die Identifizierung von Major Capsid Protein bindenden Verbindungen kann geschehen durch 
Aufreinigung von Capsiden, rekombinante Expression von Major Capsid Protein oder Teil-v 
fragmenten des Major Capsid Proteins und Messung von an das Protein bzw. Proteinfragment 
bindenden Substanzen (z.B. HPLC, Verdrangung fluoreszierender Peptide, Verdrangung von 
Aptameren, diverse spektroskopische Methoden etc.), welche dem Fachmann wohlbekannt sind. 

Weiterhin ist die Identifizierung moglich durch folgendes Verfahren mit Testsubstanzen: Unter 
Testverbindungen werden solche Verbindungen verstanden, die auf ihre Aktivitat gegen Herpes- 
viren untersucht werden soUen. Dies konnen neue oder an sich bekarmte Verbindungen sein. Diese 
werden mit den Herpesviren in Kontakt gebracht. Dies geschieht bevorzugterweise durch 
Kultivierung von HCMV in 384-well Gewebekulturplattoi. Dazu werden suszeptible Zellen, 
bevorzugterweise hvimane Fibroblasten, in GewebekulturgefaUen ausgesat. Bevorzugterweise 
werden 5x10^ Zellen pro well auf einer 96-well-Platte eingesetzt und mit HCMV infiziert 
(bevorzugterweise mit einer moi von 0,03 ). 
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Die Infektionen werden unter verschiedenen Substanzkonzentxationen (bevorzugterweise bei 
Konzentrationen von 0,005 bis 250 \iM) kultiviert, bis .in der Viruskontrolle ein deutlicher CPE zu 
erkennen ist (in der Regel nach 6 Tagen). Dann kann aus den anderen Substanzkonzentrationen der 
ICso bestimmt werden. Wirksame Substanzen zeichnen sich durch einen ICso-Wert aus, der 
bevorzugterweise < 1 jiM ist und zudem einen SI > 10 aufweist. 

Viren, die gegen wirksame Substanzen resistent sind, konnen wie folgt angeziichtet werden: 

Bevorzugterweise erfolgt die Kultivierung von HCMV wiederum in 96-welI Gewebekultuiplatten. 
Dazu werden suszeptible Zellen, bevorzugterweise humane Fibroblasten, in GewebekulturgefaBen 
ausgesat. Bevorzugterweise werden 5 x 10^ Zellen pro well auf einer 96-well-Platte eingesetzt und 
mit HCMV infiziert (bevorzugterweise mit einer moi von 0,03 ). Die Infektionen werden jetzt 
unter Substanzdruck kultiviert, der dem 10-fachen IC50 Wert der Substanz entspricht. 

Zellkulturen, die eiiien cytopathischen Effekt (CPE) vergleichbar einer Virusinfektion ohne 
Substanzdruck aufweisen, werden weiter analysiert, d.h. die Viren werden auf frischen Zell- 
kulturen passagiert und weiter unter Substanzdruck kultiviert. Viren, die unter Substanzdruck 
weiter wachsen und einen RI (Resistenzindex) > 5 aufweisen, werden als resistente Viren be- 



das MCP kodierenden Gens (UL86) bestimmt und mit der Sequenz des Ausgangsvirus (Wildtyp- 
Virus der gegenuber der Substanz serisitiv ist) verglichen. Resistente Viren, die Mutationen in der 
fur das Major Capsid Protein ((JL86) resultierenden Aminosaureseqeunz aufweisen, identifizieren 
eine Substanz, die als UL86-Inhibitor eingesetzt werden kann. 

In den meisten Screens zur Identifizierung von anti-HCMV Wirkstoffen wird der seit langem 
bekannte und sehr etablierte Laborstamm HCMV Tov^oie verwendet. Nach dem erfindungsge- 
mafien Wirkmechanismus wirkende Substanzen sind hiermit nicht oder nur sehr schwer auf- 
zufinden. Daher ist eine wichtige Methode zur Therapie imd Prophylaxe von HCMV-Infektionen 
bisher voUig unberiicksichtigt geblieben, welche in diesem Patent beschrieben vrixd. In Screens zur 
Identifizierung von anti-HCMV Wirkstoffen konnen Substanzen ausgewahlt werden, welche die 
Replikation von HClvfVTo\sme nicht oder nur unzureichen henamen, aber die Replikation von 
HC1\4V Wildt^T? Stammen unterdriicken. Diese Wirkstoffe konnen dann zur Therapie und 
Prophylaxe von HCMV-Infektionen eingesetzt werden. 



zeichnet. 



Die DNA der resistenten Viren wird isoUert und anschlieBend wird die.Nukleotidsequenz des fur 



Bevorzugt sind 
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[A] Verbindimgen der allgemeinen Formel (la). 



X 




4 



in welcher 

A iiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

A fur Sauerstoff Oder NR^ steht, 

E fur Sauerstoff, CR?R^^ oder NR^ steht, 

Y fur Sauerstoff odCT NR* steht, 

D und X gleich oder verschieden sind und jeweils fur Sauerstoff oder Schwefel stehen, 

G fur Wasserstoff steht, 

oder 

G ftir Cs-Cio-Aryl steht, wobei Cg-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
drei Substituenten avisgewahlt aus der Gnippe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, 
Cyano, Ci-Cg-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Cg-Alkoxycarbonyl, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylamino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyl, 

worin 

Ci-Cfi-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, niono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl oder Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein konnen mit 
bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cr 
Cs-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, CpCs-Alkoxy- 
carbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ce-Cio-Aiyl, 

oder 
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G fiir Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Axyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit Phenyl, 
worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Q-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci- 
Cfi-Alkylamino, Hydroxy carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Cg-Alkyl- 
aminocarbonyl imd Ci-Ce-Alkyl, 

worin 

Ci-C6-A11q'1 seinerseits gegebenenfalls substituiert sein kanai mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxy carbonyl und mono- oder di-Ci-Ce- 
Alkylaminocarbonyl, 

Oder 

. G fur Ce-Cio-Aryl steht, wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit Phenyl, 
worin 

Phenyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit Cs-Ce-Heteroaryl oder Cs-Cy-Hetero- 
cyclyl, 

worin 

Cs-Ce-Heteroaryl oder Cs-Cv-Heterocyclyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Ci-Ce-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

oder 



G fur Cfi-Cio-Aryl steht, wobei Cg-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit einer 
Gruppe der folgenden Formel 
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CF 



3 



CI 



Oder 
G 



Oder 
G 



fur Cs-Cio-Heteroaryl oder Cs-Cr-Heterocyctyl steht, wobei Cs-Cio-Heteroaryl oder C5-C7- 
Heterocyclyl gegebenenfalls substituiert sein kann xnit bis zu drei Substituenten ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, Cyano, d-Ce-Alkyl, Cj-Ce-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und 
mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

ftir C3-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Cs-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Allcylamino, 
Ci-Cfi-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- od^ di- 
Ci-Cfi-Alkylaminocarbonyl, 

und R"* gleich oder verschieden sind und jeweils fiir Wasserstoff, Amino, mono- 

oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cc-Alkylcarbonylamino, Ce-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyi, 
wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-Ci-Cg-Allq^laminocarbonyl, stehen. 



wobei Ce-Cio-Aryl gegebenenfalls substitui^t sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, 
mono- Oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Q-Ce- 
Alkoxycarbonyl, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyi, 



und 



worin 
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Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mitbis zu drei Substituenten ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Cj-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-d-Ce- 
Alkylamino, Ci-Ca-Alkylcarbonylamino, HydroxycarbonyU Ci-Cs-Alkoxycarbonyl und 
mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



oder 



und Oder R^ und R^ bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebimden 
sind, einen Cs-Cg-Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Q-Cyclbalkyl-Ring gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Cj-Cs-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Cj-Ce- Alkylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Cj-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-. 
. ' Ci-Ce-AIkylaminocarbonyl, 

oder 

R* lind R^ bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie geburiden sind, einen Cs-Ce- 
Cycloalkyl-Ring, wobei der Ca-Ce-Cycloalkyl-Riiig gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkyl, Ci-Cd-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Ce-Alkylamino, Cj-Ce-Alkyl- 
carbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

R^ fur Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Cj-Cg- Alkyl- 
amino Oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Ci-Ce-Alkoxy, mono- oder di-Cj-Ce- Alkylamino oder 
Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein koimen mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce- Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Cj-Ce- 
Alkylanndbmocarbonyl, 

R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyi stehen, 
wobei Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amiao, mono- oder di- 
Cj-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-AJkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^undR'° gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff, NR"R^^, OR^^ oder 
Ci-Cfi-Alkyl stehen, wobei Cj-Ce-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
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drei Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
Amino, mono- oder di-Ci-Cs-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, 
Ci-Ce-Alkoxycarbonyl undmono- oder di-CrCs-Alkylaminocarbonyl, 

R", R^^ und R^^gleich oder verschieden sind und jeweils fur Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl stehen, 
wobei Ci-Ce-Allo'l gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy, Amino, mono- oder di- 
Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl 
und mono- oder di-Ci-Ce-AlkylaminocarTDonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren pharmakologisch 
vertraglichen Salze, 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (lb) 



Vr 




in welcher 

der Rest -NHC(D)NHR^ uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
X fur -N(R^- Oder eine Gruppe 

. ^ [— 

steht, 

D fiir Sauerstoff oder Schwefel steht, 

R' fur Ce-Cio-Aryl oder Ci-Ce-Alkyi steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe be- 
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stehend aus Hydroxy, C,-C6-Alkoxy, Amino, Ci-Cg-Alkylammo, Ci-Ce-Alkylcarbonyl- 
amino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



und 

wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, 
Amino, Cj-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, CrCg-Alkoxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und Ci-Ce-Alkyi, 

Oder 

und R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eineii 
Ca-Ce-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Cg-Alkyl, Cj-Cg-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-AJkoxycarbonyl und Ci-Cg-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

R^ fur Ca-Cg-Cycloalkyl oder Ce-Cio-Ar^d steht, wobei Arj^l gegebenenfalls substituiert sein 
, kann mit bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Cg-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cj-Ce- 
AJkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, CrCe-Alkylaminocarbonyl und Ci-Cg-Alkj'!, 

R^ fur Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl steht, wobei AJkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Ci-Cs-Alkoxy, Hydroxycarbonyl und Ci-Ce-AIkoxycarbonyl, 

R'* fur Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Ce-Cio-Aryl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Cj-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonyl- 
" amino, Hydroxy-carbonyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl und Cj-Cs-Allcylaminocarbonyl, 

oder . 

R^ fur Ce-Cio-Aiyl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Cj-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Cg-Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl und CrCe- Alkyl, 
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fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino oder Ci-Ce- 
Alkyl steht, 

fiir Cfi-Cio-Aryl, Cs-Cs-Cycloalkyl oder d-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander aiisgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ce-Cio-Aryl, Ci-Co-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Hydroxycarbonyl und CrCg-Alkoxycarbonyl, 

und 

wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Cg-Alkid, 
C6-Cio-Ar)4, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, d-Ce-Alkylamino, Hydroxycarbonyl und Q-Ce- 
Alkoxycarbonyl, 

sowie deren Tautomere, Stereoisomere, stereoisomere Gemische und deren pharmakologisch 
vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (la) worin 

A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

A fur NR^ steht, 

E fur NR'' steht, 

Y fiir NR^ steht, 

D irnd X fiir Sauerstoff stehen, 

G fur C6-Cjo-Aryl steht, wobei Cfi-Cio-Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu 
drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe be- 
stehend aus Halogen, Hydroxy, Cyano und Ci-Cg- Alkyl, 

worin 

Ci-Ce- Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit bis zu drei Substituenten von 
Halogen, 

oder 
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fur Cs-Ce-Heteroaryl steht, wobei Cs-Ce-Heteroaryl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werdeh aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen und Ci-Cs-Alkyl, 



Oder 



G fur Cs-Cio-Cycloalkyl steht, wobei Cs-Cio-Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu drei Substituenten Ci-Cs-Alkyl, 



R ,R undR gleich oder verschieden sind und jeweils far Wasserstoff oder fiir Q-Ca-Alkyl 
stehen, 

R"* fur Wasserstoff, Co-Cio-Aryl oder Ci-Cg-Alkyi steht, wobei Ci-Ce-AIkyI gegebenenfalls 
substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die unabhangig voneinander ausge- 
wahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, d-Cg-Alkoxy, Amino, mono-oder 
di-Ci-Ce-Alkylamino, C,-C6-Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxy- 
carbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

und 

.wobei Ce-Cio-Aiyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Substituenten, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy und Ci-Ce-Alkyl, 

wobei R^ , R^, R^ und R^ nicht gleichzeitig Wasserstoff sind, 

R^ fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, mono- oder di-Ci-C6-AIkylamino oder Cj-Ce- 
Alkyl steht, wobei CrCe-Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei Sub- 
stituenten, die unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Cj-Ce-Alkoxy, Amino, mono- oder di-Ci-Cg-Alkylamino, Hydroxycarbonyl, Cj- 
Ce-Alkoxycarbonyl und mono- oder di-Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

R^R'undR^ fur Wasserstoff stehen, 

oder 



Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) worin 

der Rest -NHC(D)NHR^ iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, 
X fiir -N(RV Oder eine Gruppe 
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R' 



,4 



* 



steht. 



D 



fur Sauerstoff steht. 



fur Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kaim mit bis zu drei 



Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hy- 
droxy, Cj-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



und R"* bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen C5- 
Cfi-Cycloalkyl-Ring, wobei der Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls substituiert sein kann mit 
bis zu drei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Q-Cs- 
Alkylcarbonylamino, Hydroxycarbonyl, d-Ce-Alkoxycarbonyl und Ci-Cfi-Alkylamino- 
carbonyl, 

R^ fur Ce-Cio-Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend axis Halogen 
Oder Ci-Ce-Alkyl, 

R^ fiir Wasserstoff oder Ci-Ce- Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann 
mit bis zu zwei Substituenten xmabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl und Ci-Co-Alkoxycarbonyl, 

R"* fiir Ci-Ce-Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein kann mit bis zu drei 
Substituentra unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Phenyl, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-C6-Alk3'lamino, Ci-Ce-Alkylcarbonylamino, 
Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl und Ci-Cs-Alkylaminocarbonyl, 

R^ fiir Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino oder Ci-Cg- 
Alkyl steht, 

R^ fur Ca-Cg-Cycloalkyl oder Ci-Ce- Alkyl steht, wobei Alkyl gegebenenfalls substituiert sein 
kann mit bis zu zwei Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 



oder 
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bestehend aus Hydroxy, C6-C,o-Aryl, Ci-Cc-AIkoxy, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Hydroxy- 
carbonyl und Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 



und 



wobei Cycloalkyl gegebenenfalls substituiert sein kam mit bis zu drei Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus CrCg-Alkyl und Cj-Ce-Alkoxy. 

Besonders bevorzugt sind 

N-(2,4-Difluon3henyl)-N»-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahy&^ 
stoff 




N-(2,5-Difluorphenyl)-N*-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3-pyr^^ 
phenyljhamstoff 




N-[4^( {[(3-CMor-4-fluoiphenyl)amino]carbonyl} aniino)phenyl]acetamid 
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N-[4-({[(3-Chlor-4-fluorphenyl)ammo]carbonyl}amino)phenyl]pentan 



H 




H H 



N-[3-({[(3-ailor-4-fluoiphenyl)amino]carbonyl}amino)phen 

H H H 

l-(3-Cmor-4-fluor-phrayl>3-[3-(4-isopropyl-5-oxo-4,5-dihydro-lH-[l,2,4]triazol-3-^^^^ 
staff 

H3C 

I I 

H H 

l-(3-CWor-^fluor-phenyl)-3-[3<4-cyclohe:Qrl-5-oxo-4,5-daydro-lH-[l,2,4]tri 
hamstoflf 
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N-(4"CMor-2-methylpheny])-N'-[3-:(4,4-dimethyl-5-oxo-4,5-dihyd^ 
hamstoff 




Die erfindungsgemaUen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindimg betrifft deshalb die Enantiomeren 
Oder Diastereomeren und ihre jeweiligisn Mischungen. Aus solchen Mischiingen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannta: Weise 
isolieren. . . 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen. 

Als S'alze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen CO umfassm Saureadditionssalze von 
Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstofifsaure, Brom- 
\yasserstojBfsaure, SchwefelsSure, Phosphors§iD:e, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluol- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher Basen, wie 
beisfJielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze 
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Anmioniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder orga- 
nischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethjdamin, 
Triefhylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo- 
hexylamin, Dimefhylatninoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin,' Dihydroabietyl- 
amin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen bezeichnet, welche 
in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittelmolekulen einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" vmd "Alkyl" in Alkoxy, Alkylamino, Alkylaminocarbonyl und Alkoxy- 
carbonyl stehen fur einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 
1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstogatomen, beispielhaft vmd vorzugsweise fur Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Mefhoxy, Efhoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander 
gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Mefhylanuno, Efhylamino, n- 
Propylamino, Isopropylamino, terL-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylaniino, iV,iV^Dimethyl- 
amino, iy;7/-Diefhylamino, i\r-Ethyl-//-methylamino, JST-Methyl-TZ-n-propylaraino, iV-Isopropyl-iV^n- 
propylamino, i\r-tert.-Butyl-iV-methylamino, 7/-Ettiyl-7/-n-pentylamino und i\^-n-Hexyl-7/-mefhyl- 
amino, 

Alkylaminocarbonyl steht fur einen Alkylamiaocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
einander gewahlten) All^ylsubstitiienten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Mettiylaminocarbonyl, 
Efhylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, tert.-Buiylaminocarbonyl, n- 
Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, 7\^,JV^Dimethylaminocarbonyl, J\r,i\r-Diefhylamino- 
-carbonyl, i\^-Efhyl-iV'-methylaniinocarbonyl, A^-Methyl-JV-n-propylamrnocarbonyl, iSWsopropyl-JV-n- 
propylaminocarbonyl, TV^-t-Butyl-JN^-methylaminocarbonyl, AT-Ethyl-JS^-n-pentylamino-carbonyl und 
7^-n-Hexyl-iV-methylaminocarbonyl. 

Alkoxvcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxycaibonyl, Elhoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxj^- 
carbonyl. 



Cycloalkyl steht fur eine Cycloalkylgmppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cj^clopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl und Adamantyl. 
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Aryl steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Kegel 6 
bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fur Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

5- bis lO-gliedriges Heteroaryl ("Cs-CiQ-Heteroaryl") steht im Rahmen der Erfindung fur 5- bis 10- 
gliedrige, Heteroatome enthaltende aromatische Ringe mit wenigstens einem aromatischen Ring, 
die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die ausgewahlt werden aus O, S und N. Heteroaryl kann 
seinerseits noch iiber C oder N substituiert sein. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Furyl, 
Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolicenyl, Indolyl, 
Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl, 
etc. 

Ein 5- bis 7-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter Heterocyclus ("Cs-C^-Heterocyclyl") 
mit bis 2U 3 Heteroatomcn aus der Reihe S, N und/oder O steht im Rahmen der Erfindung im 
allgemeinen fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen Hetero- 
cyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der iiber ein Ringkoh- 
lenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Heterocyclyl kann seinerseits noch uber C 
Oder N substituiert sein. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin- 
3-yl, P3arolinyli Piperidinyl, Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Azepinyl, Diazepinyl. 
Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrohdinyl. 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor xind Chlor. 

Die Verbindungen der Formel (la) imd (lb) sind bekannt oder lassen sich nach den folgenden 
Verfahren herstellen. 

Bei Verfahren • 

[A] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha), 



X 




4 



in welcher 
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A liber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Axomaten gebunden ist imd 
R\ R^, R^, R"*, R^, a, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufWeisen, 
rait Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilia), 

D=C=N— G (ma) 

in welcher 

D und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (laa). 



X 




aaa) 



in welcher 

A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R^ R^, R^ R'*, R^, a, D, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorefhan, l52-Dichlor- 
ethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethyl ether. Methyl -tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldi- 
methylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfiraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungs- 
mittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, 
Triefhylamin oder Diisopropylefhylamin, bevorzugt Triethylaxnin, bevorzugt in einem 
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Temperaturbereich von Rautntemperatur bis zum Riickfluss der Losiangsmittel bei 
Normaldruck, um. 



imd (Ilea) dargestellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ela) sind bekaimt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

BeiVerfahren 

[B] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (IVa), 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ha) werden im Folgenden als (Haa), (Eba) 



D 




(IVa) 



in welcher 



D, E und G die oben angegebene Bedeutung aufweisen; und 



fur p-Nitrophenyl oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht. 



zu Verbindungen der allgemeinen Formel (laa). 



X 




aaa) 



4 



in welcher 



A uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 



R\ R^, R^ R"*, R^, A, D, E, G, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 
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in inerten Losimgsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlornieflian, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlor- 
ethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Mefhyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimefhylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erd5lfraktionen, oder andere Losimgsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt 
Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie 
beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder 
Kalium-tert.~butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin^ bevorzugt in einem Temperaturbereich 
von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, xim. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (TVa) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Bei Verfahren 

[C] setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Va), 



in welcher 

-NCD iiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R\ R^, R^, R^, R^, D, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Via), 

H-M— G (Via) 

in welcher 




R^—n- N=C=D 



(Va) 



4 
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G die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
M fur Sauerstoff oder NR^ steht, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbinduiigen der allgemeinen Formel (Iba), 



X 




.(Iba) 



inwelcher . 

-NH-C(D)-M-G liber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R\ R^, R^, R'*, R^, D, G, M, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlor- 
ethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldiniethylether oder Diethylenglykol- 
dimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungs- 
mittel sirid bevorzugt Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, wie beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Kjaliimi-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, 
Triefhylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei 
Normaldruclc, um. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Via) sind bekannt Oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Zur Herstellxing der Verbindungen der allgemeinen Formel (Eaa), 




(Eaa) 



in welcher 

NH2 uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 
R*, R^, R^, R"*, R^, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
setzt man Verbindungen dct allgemeinen Formel (Vila), 




(VHa) 



in welcher 

NO2 liber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist imd 
R\ R^, R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
im Falle, wenn fiir X Sauerstoff steht, 

zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindvmg der allgemeinen Formel (Villa), 

H2N— N— (vm) 

in welcher 
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die oben angegebene Bedeutung aufweist, 



tim und reduziert anschlieBend die Nitrogruppe zur Amihogruppe. Diese beiden^ Reaktionen 
konnen in ein oder zwei Reaktionsschritten stattfinden. 



inerten L6sungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Metihyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Diniethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt 
Ethanol oder iso-Propanol, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum 
Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck, umgesetzt. 

Bei einem zweistufigen Verfahren wird zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (VDIa) in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie 
Diefhylether, Methyl-tert.-butylefher, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gl^^kol- 
dimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmitter sind bevorzugt Ethanol oder iso-Propanol, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck, umgesetzt. 

In der zweiten Stufe wird mit Wasserstoffdonoren, bevorzugt Hydrazin oder Wasserstoff und mit 
Palladium auf Kohle, oder mit Zinndichlorid in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie 
Diethylether, Methyl-tert.-butjaether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, TetrahydrofUran, Glykol- 
dimethylether Oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xjdol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losxmgsmittel wie Ethylacetat, Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, ' als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol, iso- 
Propanol Oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethylformamid, bevorzugt in einem Tempera- 
turbereich von Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar, 
umgesetzt. 



Bei einem einstufigen Verfahren wird mit Hydrazin und mit Palladiimi auf Kohle gleichzeitig in 



Im Falle, wenh fiir X Schwefel steht. 
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wird zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindung der allgemeinen Formel (VHIa) 
umgesetzt, dann mit Lawesson-Reagenz der Sauerstoff gegen Schwefel ausgetauscht und an- 
schlieBend die Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert 

In der ersten Stufe wird zunachst mit Hydrazin, Hydroxylamin oder einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (Villa) in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, 
Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethox.yethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylefher oder 
Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n- 
Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan 
oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Diroethylformamid, Dimethylacetamid, 
Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt Ethaiiol oder iso-Propanol, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normal- 
druck, umgesetzt. 

In der zweiten Stufe wird mit Lawesson-Reagenz in inerten LosungsnMtteln, hierzu gehoren 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlor- 
ettian, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Dietiiylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether odea: Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder Pyridin, 
bevorzugt sind Toluol, Xylol oder Dioxan, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum Ruckfluss der Ldsimgsmittel bei Normaldruck, durchgefuhrt. 

In der dritten Stufe wird mit Wasserstoffdonoren, bevorzugt Hj'drazin oder Wasserstojff und mit 
Palladium auf Kohle, oder mit Zinndichlorid in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie 
Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
dimethj'lether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
Cyclohexan oder Erddlfraktionen, oder andere Losimgsmittel wie Dimethylformamid, Dimethyl- 
acetamid, Acetonitril oder Pyridin, als Losungsmittel sind bevorzugt Ethanol, iso-Propanol oder 
im Falle von Zinndichlorid in Dimethylformamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Nomialdruck bis 3 bar, umgesetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VHa) konnen in zwei verschiedenen Formen vorhegen. Im 
Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Offenkettige-Form gezeichnet. 




(Offenkettige-Form) (Lacton-Form) 
Zur Herstellung der Verbindtingen der allgemeihen Formel (Ilba), 




(nba) 



inwelcher 

NHR^ Tiber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist und 

R", R^, R^, R^, R^, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) mit Verbindungen der allgemeinen Formel 
(Ka), 

L— (IXa) 

inwelcher 

R* die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
1} fur Halogen, bevorzugt Brom oder lod, steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimefhoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Kohlenwasserstoffe wde Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, 
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Oder andere Losungsmittel wie Dimethylfonnaniid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, 
als Losungsmittel sind bevorzugt Tetradydrofiiran oder Diethylether, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, wie beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Natriumamid, 
Lithium-bis-(trimetliylsilyl)ainid, Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindungen 
wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin 
oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Diisopropylethylamin, Kalium-tert.-butylat oder DBU, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Rtickfluss der Losimgsmittel 
bei Normaldruck, umgesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IXa) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten syntiietisieren. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilea), 




(Eca) 



4 



in welcher 

OH uber die Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist imd 
R\ R^ R^, R"*, R^, X und Y die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

stellt man aus Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) zunachst die Diazoniumverbindungen 
nach den dem Fachmaim bekannten Methoden her und verkocht diese anschlieBend zu den 
Phenolen (vgl. Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin, S. 
543). 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) werden Verbindimgen der 
allgemeinen Formel (Ilaa) 



mit Chlorameisensauretrichlormethylester 
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in inerttti LSsungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormeflian, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen. Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimetliylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Acetonitril oder 
Pyridin umgesetzt. Als Losungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofiiran oder Dichlormethan, 
gegebenenfaUs in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise l,8-Bis-(dimethylamino)naphthalin, 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylefhylamin, bevorzugt l,S-Bis-(dimethylamino)naphthalin, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von Ra\amtemperatur bis zum Ruckfluss der Losungsmittel 
bei Normaldruck. 



Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VHa) setzt man Verbindungen der 
allgemeinen Formel (Xsl), 



O p2 




PCa) 



inwelcher 

R\ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung aiifweisen, 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitriersaure bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von -30°C bis 6°C bei Normaldruck, um. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) konnen in zwei verschiedenen Formen vorliegen. Im 
Verlaufe der Beschreibung der Verfahren wird nur die Offenkettige-Fonn gezeichnet. 





pCa) 



(Offenkettige-Form) 



(Lacton-Form) 
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Zur Herstellxmg der Verbindungen der allgemeinen Fonnel pCa) werden Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XIa), 

O 




(XIa) 



in welcher 

R*, R^, R^ und R"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Xlla), 




(Xna) 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufWeist, 
mit Lewissauren, bevorzugt Aluniinimntrichlorid, 

in inerten Losxmgsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachloretban, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen. Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylcther, 1^-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Nitrobenzol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder anderen Losungsmittel wie 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Ac^onitril oder Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt IjZ-Dichlorethan) bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von -20 °C bis Raumtemparatur bei Normaldruck, umgesetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel QQa) und pOtta) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Als altemativen Syntheseweg setzt man zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (Xaa), welches Verbindungen der allgemeinen Formel P^a) sind, in denen 
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2 



fiir Wasserstoffsteht, 



Yerbindungen der allgemeinen Foxmel QQIIaa), 




OR 



,14 



(Xmaa) 



in welcher 



R\ R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, imd 



R^"^ fiir (C,-C6)-Alkyl, bevorzugt Methyl xind Ethyl, steht, 

mit Basen, wie beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithiiim- oder Kaliumhydroxid, bder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid, 
in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Tri- 
chlorethylen. Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemischen 
von Losungsmitteln (als Losungsmittel sind bevorzugt Tetrahydrofuran und/oder Methanol) 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0**C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, um; 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (Xa) koimen auch analog zu dem fiir Verfahren der 
Verbindxmgen der allgemeinen Formel (Xaa) beschriebenen Syntheseweg aus den Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Xllla) hergestellt werden. 

Zur'Herstellung der Verbindimgen der allgemeinen Formel (Xlllaa) setzt man Verbindungen der 
allgemeinen Formel pQVa), 
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in welcher 

R', R^, R"*, R^ und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Tetrabutylairnnoniumfluorid 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlonnethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Tri- 
chlorethylen, Ether wie Diethylether, Mefhyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyeflian, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylefher oder Diethylenglykoldimethylefher, Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, KohlenwasserstofiFe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitro- 
methan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetoniliil oder Pyridin (als Losungsmittel ist bevorzugt Tetrahydrofiiran) bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von O^C bis Raumtemperatur bei Normaldruck um. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Foimel pdVa) setzt man Verbindungen der 
allgemeinen Formel pO/a), 




(XVa) 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel QCVIa), 
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inwelcher 

R^, R"* xmd R'"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyl- 
efher, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, Hexan, Heptan, Gyclohexan 
Oder Erdoljfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische der Losungsmittel, als Losungsmittel sind bevorzugt 
Diethylether, Tetrahydrofuran, Heptan und/oder Ethylbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base, wie beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kalium- 
methanolat, oder Natrium- oder .Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder Amide wie 
Natriumamid, Liaiium-bis-(trimefhylsilyl)amid, Lithiimidiisopropylamid, oder metallorganische 
Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, 
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Lithiumdiisopropylamid, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von -78°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, um. 

Die VerbiudungOT der allgemeinen Formel (XVIa) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
. Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren, 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel pCVa) setzt man Verbindimgen der 
allgemeinen Formel (XVIIa), 

O 




(XVna) 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
mit Trimefhylsilylcyanid und Zinkiodid 
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gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylethear, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyefhan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2- 
Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin (als Losungsmittel bevorzugt ist Tetra- 
hydrofuran) bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 100°C bei Normal- 
druck, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel pCVlIa) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel pODDLa), 




(Xma) 



in welcher 

K\ R^, R^ R"*, R^ und R^"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel pCVma), 

O 




(XVBIa) 



in welcher 

R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



mil Verbindimgen der allgemeinen Formel pOXa), 
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O 



in welcher 

R\ und R^^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 

flir Halogen, bevorzugt Brom Oder lod, steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Ether wie Diethylether, Mefhyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylethex oder Diethylenglykoldimethyl- 
ether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Efliylbenzol, Xylol, Toluol, als Losungsmittel sind be- 
vorzugt Tetrahydrofiiran oder Toluol, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise 
Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid, LiAiumdi- 
isopropylanniid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU oder Diisopropylefhylamin, be- 
vorzugt Natriimaainid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexamethyldisilazid oder Lithiumdi- 
isopropylamid, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -78*=*C bis Raumtemperatur bei 
Normaldruck, um. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVnia) und (XlXa) sind bekannt oder lassen sich 
nach bekaimten Verfahren aus den entsprechenden Edukten syntiietisieren (ftir pCVnia) vgl. M.R. 
Schneider, H. Ball, J. Med. Chem. 1986, 29, 75-79; Robl, et al., S^oitiiesis 1991, 56; J. Org. Chem. 
1996, 61, 607). 

In einem altemativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindimgen der allgemeinen Formel 
(Tlaaa), welches Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) sind, in denen 

R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel pCXa), 

o 




CXXa) 



NH2 
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in welcher 



R^, R", R^ und R*"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



mit Hydrazin um. Die Umsetzung erfolgt analog der ersten Stufe des zweistufigen Verfahrens, das 
zur Herstellung der Verbindimgen der allgemeinen Fomiel (Ilaa) beschieben ist. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel pDCa), setzt man Verbindungen der 
allgemeinen Formel pOQa), 



in welcher 

R^, R"*, R^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit Reduktionsmitteln um. Die Umsetzung erfolgt analog der zweiten Stufe des zweistufigen Ver- 
fahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Haa) beschieben ist. 

Zur Herstellmg der Verbindungen der allgemeinen Formel QDQa), setzt man Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XXHa), 




+ 



OR 



14 



(XXIa) 



O 




in welcher 



R^, R"*, R^ xmd R^^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen. 



mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure oder Nitdersaure analog des Ver- 
fahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Vila) beschieben ist, um. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel pOffla) lassen sich nach dem fiir die Verbindimgen 
der allgemeinen Formel (XDIa) beschriebenen Verfahren aus den entsprechenden Edukten synfhe- 
tisieren. 

In einem altemativen Syntheseweg zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
pDCa), setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XXDIa), 



(XXma) 



in welcher 

R^, R"*, R^ und R*"* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
und . 

R^^ fur Allyl Oder Benzyl steht, 

im Falle von Benzyl mit Reduktionsmittebi um. Die Umsetzung erfolgt analog der zweiten Stufe 
des zweistufigen Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (Ilaa) 
beschieben ist. 

Im. Falle von Allyl wird ein Verfahren mit Tetrakistriphenylphosphinpalladium und N,N- 
Dimethylbarbitursaure verwendet, vergl. F. Garro-Helion, A. Merzouk, F. Guibe, J. Org. Chem. 
1993,58,6109-6113. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel pOOIIa) lassen sich nach dem fur die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Xllla) beschreibenen Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthe- 
tisieren. 



Die oben beschriebenen Verfahren konncai diirch die folgenden Formelschemata beispielhaft er- 
lautert werden: 
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NaOH (aq) 
THF/MeOH 




H2NNH2 

Pd-C 

EtOH 
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H3C, 
H3C 





0 

b 



AICI3 

1 ,2-Dichlorethan 



9H3C CH 





Isomerengemisch 



1) H2NNH2 
Pd-C 
EtOH 

2) Isomerentrennung 



THF 
RT 





^CH, 



Natriumamid 
Toluol 

o-c 




NaOH 

MeOH/THF 


RT 




OH 
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Schema 4: 




H 

»N r Diphosgen 



1,8-Bis-(dimethylamino)naphthalin 

CH2CI2 
0''C->RT 




NEtg, THF 
50 *C 



Bei Verfahren 



[D] setzt man Verbindungen der allgemeinen Fonnel (lib). 




NH. 



(nb), 



in welcher 



NH2 fiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 



X, lind die oben angegebene Bedeutung haben. 



niit Verbindungen der Formel (Dlb) 



DCN— R'^ (mb). 



in welcher R^ und D die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden. 
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Die Uxnsetzung erfolgt in inerten Losimgsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 



bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel 



bei Nonnaldmck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorefhan oder Trichlor- 
ethylen. Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Diniethoxyethan, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether oder Diefhylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethyl acetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofiiran oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Kalium-tert -butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
propylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylatnin und Triethylamin. 

Die Verbindungen der Forme! (Illb) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisiaren. 



Die Verbindungen der Formel (Ilab), welche Verbindungen der Formel (lib) darstellen, worin X 
fur 



R 



* 



,4 



* 



steht, konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel (TVb) 




Q 



^3 



^2 



avb), 



5 



3 



in welcher 



NO2 iiber eine der Positioner! 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebimden ist, wad 
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R\.R^, R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

rediiziert werden, z.B. mit Ziim(n)-chlorid oder Wasserstoff imt Palladium auf Kohle. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethj'lether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimetboxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimefhyl- 
ether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin-, bevor- 
zugt sind Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zinndichlorid in Dimethi'lformamid. 

Die Verbindungen der Fonnel (T/b) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 
(Vb) 

CH3O 




(Vb), 



in welcher 

NO2 uber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

R\ R"* und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Hydrazin oder einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIb), 

H2N— N— (VIb) 
H 

iu welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, umgesetzt werden. 



Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losimgsmittel bei Normaldruck. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-but>dether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethyl englykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethylformaniid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt 
sind Ethanol oder iso-Propanol. 

Die Verbindungen der Formel (VTb) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (Vb) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Fonnel 
(Vnb) 

O^Cl 



^5 



•NO2 



(vnb). 



5 ^ 3 

in welcher 

NO2 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel (VlLib) 

'^V y^^^^ (vmb), 

OSi(CH3)3 

worin und R'* die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Bortrifluoretherat umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 
Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 



Inerte Losungsmittel sind beispielsweise E&er wie Diethylettier, Mefhyl-tert.-butylether, 1,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
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Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder 
andere Losungsmittel wie Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Diethylether. 

Die Verbindungen der Formel (VHb) sind bekannt oder konrien analog bekannten Verfahren 
hergestellt warden. 

Die Verbindungen der Formel (VDIb) sind bekannt oder konnen analog C. Ainsworth, F. Chen, 
Y.-N. Kuo, y. Organomet Chem. 1972, 46, 59-71 hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel (Ebb), welche fur Verbindungen der Formel (lib) stehen, worin X 
fur NR^ steht, konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel (DCb) 




(Kb), 



in welcher 

NHC(0)CH3 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Wasser in Gegenwart einer Base, bevorzugt bei 60®C bis zum Ruckfluss des Wassers bei 
Normaldruck umgesetzt werden. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder KLaliumcarbonat, bevorzugt ist Natriumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel (DCb) konnen hergestellt werdra, indem Verbindungen der Formel 
(Xb) 




pcb). 
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inwelcher 

NHC(0)CH3 iiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebimden ist, und 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (X[b) " 

in welcher R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

nach dem ftir die Herstellung der Verbindungen der Formel (lb) beschriebenen Verfahren umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel (Xlb) sind bekannt oder konnen analog bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

Die Verbindimgen der Formel . pa) konnen hergestellt werden, indem Verbindungen der Formel 
pOIb) 




Cxnb), 



inwelcher 

NHC(0)CH3 fiber eine der Positionen 2, 3, 5 oder 6 an den Aromaten gebunden ist, und 
R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel (Xlllb) 

OHC— (Xmb) 
in welcher R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer reduktiven Aminierung nach dem Fachmann fur reduktiVe Aminierungen bekannten 
Verfahren. umgesetzt werden. 
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Die Verbindungen der Formeln pOIb) und pOIIb) sind bekannt oder kormen analog bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen kann durch die folgenden Synthese- 
schemata 5-12 verdeutlicht werden. 

S^TJtheseschemata: 

Schema 5: 



O 




O O 



R 



,5 




CI H3C 



+ 



>=< 



P-CH3 




>. 

Etp, reflux 



BF3 OEt, 



NO2 

R^ = H, Br 



NO2 
R^ = H. Br 





R' 



,5 



O 



'3 



EtOH, reflux 



NO2 
R^ = H, Br 



NO2 

R^ = H. Br 




Schema 10: Synthese der Hydrazincarboxamide 
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HgC^ ^NH 



H . H 

H Y ^ 

O 



NaOH ^ 
100°C 




NH, 



Schema 12: Hamstoffsynthesen 




THF 




Weitere erfrndungsgemaBe Verbindungen, die fiber den hier offenbarten Mechanismus wirkeh, 
sind in den intemationalen Patentanmeldimgen WO 03/097595 und WO 03/089421 beschrieben. 

Die erfindungsgemallen Verbindungen zeigen ein nicht vprhersehbares, wertvoUes pharmakolo- 
gisches und phannakoldnetisches Wirkspekinun. 

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren^ 



Sie zeichnen sich als UL86-Inhibitoren aus. 

Die erfmdungsgemafien Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung und/oder Pravention von 
Herpesinfektionen, insbesondere von Infektionen mit dem humanen Cytomegalievirus (HCMV) 
eingesetzt werden. 



Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, die mindestens eine 
erfrndungsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren pharmakolo- 
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gisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genaimten Zwecken. 

Der Wirkstoff kaim systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf geeignete 
Weise appliziert werden, wie z-B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual, lingual, buccal, 
rectal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat. 

Fiir diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen verabreicht 
werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder modifiziert 
abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene sowie ixberzogene Tabletten, 
z.B. mit magensaftresistenten Uberziige versehene Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, 
Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Losungen imd Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann imter Umgehmg eines Resorptionsschrittes geschehen 
(intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralmnbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, oder intraperitoneal). Fiir die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- imd Infusionszu- 
bereitungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen 
Pulvem. 

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhala- 
toren. Nebulizer), Nasentropfen / -losungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu applizie- 
rende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und Augen-praparationen, Vaginalkapseln, 
wassrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, jCremes, 
Milch, Fasten, Streupuder oder Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise in die angefiihrten Applikationsformen 
iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inertCT nichttoxischer, phannazeutisch ge- 
eigneter Hilfsstoffe. Hierzu zShlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungs- 
mittel (z.B. fliissige Poly ethylengly cole), Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergier- 
mittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische imd natiirliche Biopolymere (z.B. Albumin), 
Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstofife (z.B. anorganische Pigmente 
wie Eisenoxide) oder Geschmacks- vmd / oder Geruchskorrigentien. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von 
etwa 0.001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirk- 
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samer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Menge etwa 0.01 bis 25 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0.1 bis 10 mg/kg Koipergewicht. 

Trotzdeni kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeifvon Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentiber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, walirend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Ein^elgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangabai in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltmsse 
imd Konzentrationsangaben von fliissig/flussig-Losungeii beziehen sich jeweils auf das Volumen. 

A. Beispiele 



Boc 

DC 

DCI 

DCM 

DIEA 

DMSO 

DMF 

d.Th. 

EE 

ESI 

Fp. 

h 

HPLC 

LC-MS 

MS 

moi 

NMR 

RP-HPLC 

RT 

Rf 



Butoxycarbonyl 

Duxinschichtchromatographie 

direkte chemische lonisation (bei MS) 

Dichlormethan 

A/;JV-Diisopropylethylamm 

Dimethylsulfoxid 

Dimethylformamid 

der Theorie 

Ethylacetat (Essigsaureethylester) 
Elektrospray-Ionisation (bei MS) 
Schmelzpunkt 
Stunde 

Hochdruck-, Hochleistimgsflussigchromatographie 

Flussigchroinatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 

Massenspektroskopie 

Multiplicity of infection 

Kemresonanzspektroskopie 

Reverse Phase HPLC 

Raumtemperatur 

Retentipnsindex (bei DC) 
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Retentionszeit (bei HPLC) 
SI Selektivitatsindex 
TEIF Tetrahydrofuran 



HPLC- und LCMS-Methoden: 

Methode 1 (LCMS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Sionmetr^' CIS, 50 
nun X 2-1 mm, 3.5 )am; Eluent A: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: O.Omin 10%A ^ 4.0mm 90%A -> 6.0min 90%A; Ofen: 40°C; Fliiss: 
0.5ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 2 (HPLC): Instrument: Finnigan MAT 900S, TSP: P4000,AS3000, UV3000HR; Saule: 
Symmetry C 18, 150 mm x 2.1 mm, 5.0 ^m; Eluent C: Wasser, Eluent B: Wasser + 0.3g 35%ige 
Salzsaure, Eluent A: Acetonitril; Gradient: O.Omin 2%A -> 2.5min 95%A -> 5min 95%A; Ofen: 
70 °C; Fluss: L2ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 3: Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin \ Eluent: A = 
0.005 M HCIO4, B = Acetonitril, Gradient: 0.5 min 98 %A -> 4.5 min 10 %A -> 6.5 min 
10 %A 

AusgaDgsverbindungen 
Allgemeine Arbeitsvorschrift [A]: 
Svn these von TMS-Cyanhydrinen 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 100 ml Dreihalskolben 55 mmol 
Trimethylsilylcyanid mit einer Spatelspitze wasserfreiem Zinkiodid versetzt. Bei RT werden 50 
mmol der fliissigen Aldehyde langsam (exotherme Reaktion) zugetropft (feste Aldehyde werden 
bei 60®C als Feststoff portionsweise zugegeben). Die erhaltene braune Reaktionsmischung wird 
fur -7-8 Stunden auf 95^C erwarmt. Danach wird das Produkt im Hochvakuum mit Hilfe eines 
Kugelrohrofens destilliert. Die dabei erhaltenen farblosen oder leicht gelben Flussigkeiten werden 
ohne weitere Reinigung fiir die nachsten Umsetzungen verwendet. 



'4 
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Nacb dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 



Beispiel lA 



Phenyl[(triinethylsilyl)oxy]acetonitril 




H,C 

3 \ 



Ausgehend von 5.63 g (55 mmol) Trimefhylsilylcyanid werden mit 5.31 g (50 mmol) Benzaldehyd 
8.80 g (86% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 3.38 min 

MS (DCI): m/z = 223.(M+NH4)^ 

Allgemeine Arbeitsvorschrift rBI: 

Umsetzung von TMS-Cvanhvdrinen mit 3"Methvl-2-butensauremethvlester 

1 eq. des entsprechenden TMS-Cyanh^^drins wird in einem ausgeheizten 250 ml Dreihalskolben 
imter Argon in absolutem Diethylether gelost und die erhaltene Losung auf -78°C abgekuhlt. Dazu 
werden 1.05 eq. 2 M LDA-Losung in THF/Heptan/Ethylbenzol iniierhalb von 30 min zugetropft. 
Man lasst noch 30 ihin bei dieser Temperatur nihren bevor 1 eq. 3-Meth3'l-2-butensauremethyl- 
ester, gelost in wenig absolutem Diethylether, zugetropft wird. Innerhalb von 5 Stunden lasst man 
auf C'C bis 10°C erwamien. Daraufhin wird gesattigte AmimoniumcMoridlosung zugegeben und 
10 min geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die etherische Phase noch 2x mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung gewaschen! Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat und Filtration wird 
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfemt und man erhalt das Produkt, das ohne weitere 
Reinigung fur den nachsten Syntheseschritt eingesetzt wird. 



Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 
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Beispiel 2A 



4-Cyano-33-dime1hyl-4-phenyl-4-[(trimethylsilyl)oxy]buteiisaL^ 




CH3 
H3C-Si-CH3 



Ausgehend von 8.80 g (43 mmol) Phenyl[(triinethylsilyl)oxy3acetonitril werden, nach 
Deprotonienmg mit 22.5 ml 2 M LDA-Losung, mit 5.04 g (43 mmol) 3-Methyl-2-buten- 
sauremefhylester 13.69 g (67% d. Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 5.53 min 

MS (DCI): m/z = 337 (M+NH4)'' 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fCI: 

Desilvlierung mit Hilfe von TBAF 

1 eq. der Butansauremethylesterderivate wird unter einer Argonatmosphare in absolutem THF 
(0.25 M) gelost und auf 0°C abgekuhlt Bei dieser Temperatur werden 1.1 eq. einer 1 M TBAF- 
Losung in THF langsam zugetropft. Man lasst noch 3 Stunden riihren, gibt dann Wasser zu und 
extrahiert 3x mit Dichlormefhan. Nach Trockmmg uber Magnesiumsulfat, Filtration und Ent- 
femung des Losungsmittels wird saulenchromatographisch (Kieselgel: Laufinittel Cyclo- 
hexan/Efhylacetat = 85: 15) oder mittels Kugekohrdestillation gereinigL 

Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindung hergestellt : 

Beispiel 3A 

3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansauremethylester 
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Ausgehend von 13,44 g (42 mmol) 4-Cyano-3,3-dimethyl-4-phenyl-4-[(trimethylsilyl)oxy]- 
butansauremeth3dester werden niit 46.3 ml (46.3 mmol) einer 1 M TBAF-Losung 6.54 g (62 % d. 
Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 4.25 min 

MS (DCI): m/z = 238 (M+NH4)'' 

Alternative Synthesemethode: 

48.4 ml (24.20 mmol; 0.5 M Losxmg in Toluol) Kaliurahexamethyldisilazid werden in 30 ml 
Tetrahydrofuran gelost und bei -78°C mit 3.26 g (22 mmol) Isobutyrophenon in 10 ml Tetra- 
hydrpfuran versetzt. Nach 2 Stunden werden 4,04 g (26.40 mmol) Bromessigsauremethylester 
dazugegeben. Nach weiteren 2 Stunden wird mit 50 ml IN Salzsaure versetzt. AnschlieBend ward 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel entfemt. Nach praparativer Nonnal-Phasen-HPLC (Saule: Kieselgel, Fluss: 150ml/min, 
Eluent: iso-Hexan/Essigsaureethylester = 9:1) erhalt .man die Zielverbindung in einer Ausbeute 
von 26.%. 

HPLC (Methode 3) Rt= 4.60 min 
MS (DCI/NH3): m/z = 238 (M+NH4)'*' 
Allgemeine Arbeitsvorschrift fPl: 
Esterverseifung 

Der zu verseifende Ester wird in einem THF/Methanol-Gemisch (1:1) gelost und die Losung auf 
0°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werdm 2 eq. 1 N Natronlauge langsam zugetropft. Nach 
beendeter Reaktion (ReaktionskontroUe mittels DC) werden jeweils gleiche Anteile einer IN 
Natronlauge und Dichlormethan zugegeben. Die organische Phase vmd zweimal mit 1 N Natron- 
lauge extrahiert. AnschlieBend werden die vereinigten wassrigen Phasen mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert und das Produkt dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung liber 
Natriumsulfat, Filtration vind Verdampfen des Losungsmittels wird das Produkt erhalten und ohne 
weitere Aufreinigung fiir den nachsten Sjnmtheseschritt verwendet. 



Nach dieser Vorschrift wird folgende Verbindimg hergestellt : 
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Beispiel 4A 

5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyldihycko-2(3//)-furanon 

O 




Ausgehend von 6.52 g (29.6 mmol) 3,3-Dimethyl-4-oxo-4-phenylbutansauremethylester werden 
5.20 g (83% d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 3.88 min 

MS (DCI): m/z = 224 (M+NRt)^ 

Beispiel 5A 

5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(3-nitrophenyl)dihydro-2(3ii0-fiffanon und 5-Hydroxy-4,4-di2nethyl-5- 
(4-iiitrophenyl)dihydro-2(3iif)-furanon 

O 



Rauchende Salpetersaure (12 ml) wird in einem Kolben unter Argon auf — 15°C abgekcailt Bei 
dieser Temperatur werden 5 g (24.5 mmol) 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-phenyldihydro-2(3/f)- 
furanon als Feststoff portionsweise zugegeben. Es wird noch eine halbe Stunde bei — 15°C 
nacHgeriihrt, dann auf Eis gegossen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte werden uber Magnesiximsulfat getrocknet. Reinigung erfolgt mittels Saulenchromato- 
graphie (Dichlormethan-Methanol 97:3). Es werden 6.23 g eines Produktgemisches der Titelver- 
bindungen als Rohprodukt erhalten. 




NO2 



HPLC (Methode 3): Rt= 4.06 min 



MS 0DCI):m/2 = 



269 (M-i-im,)* 
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Beispiel 6A 




6-(3-Aminophenyl)-5,5-diTnethyl-4,5-dihydro-3(2i0-pyridaz^ xand 6-(4-Aminophesnyl)-5,5-di- 
methyl-4,5-dihydro-3 (2i?)-pyridazinon 




2.98 g (11.9 nmol) eines Gemisches aus 5-Hydroxy-4,4-dimethyI-5-(3-nitrophenyl)dihydro- 
2(3i^)-furanon und 5-Hydroxy-4,4-dimethyl-5-(4-mtrophenyl)dihydro-2(3/0-fi^ werden in 
40 ml Ethanol bei RT gelost und mit 8.91 g(178 mmol) Hydrazinnionohydrat versetzt. Daraufhin 
werden 300 mg Palladium/Kohle (10 Gew.-%) zugegeben Und die Reaktionsmischung 20 Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt. AnschlielJend wird.heiB uber Celite filtriert, mit heiBem Ethanol nachge- 
waschen imd zur Trockene eihgeengt, Aus Etiianol wird kristallisiert. Man erhalt 1.09 g (34 % 
d. Th.) eines Produktgemisches mit 80 % meta- und 20 % para-Produkt. Emeute Kristallisation 
aus der Mutterlauge ergibt 1.03 g (30 % d. Th.) eines Produktgemisches mit 74 % para- und 26 % 
meta-Produkt- Die beiden-Fraktionen werden vereinigt und an einer praparativen BDPLC (Mefhode 
12) in das para- und meta-Produkt getrennt. 

HPLC (Methode 3): Rt= 2.53 min (para), bzw. .2.83 min (meta) 

MS(Er):m/z = 217(M)^ 

Beispiel 7A 

4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure 



OH 
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Die Herstellung von 4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaure erfolgt aus 4-(2- 
Fluor-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4-oxobutansaiire in Anlehnung an die Literatur Heterocycles 
19S7, 26, 1227 und Synth Commun. 1985, 15, 479. 

Beispiel 8A 

6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon 



In 400 ml Ethanol werden 26.00 g (94.12 mmol) 4-(2-Cyano-5-nitrophenyl)-3,3-dimethyl-4- 
oxobutansaure gelost und unter Ruckfluss 47.12 g (941.19 mmol) Hydrazinhydrat zugetropft. Es 
wild 5 h in der Siedehitze geriihrt und anschliefiend die Losung bis auf 100 ml eingeengt. Der 
Ruckstand wird mit Wasser versetzt und das Volumen auf 200 ml eingeengt AnschlieBend werden 
die RristaUe abgesaugt und mit Wasser und Diettiylether gewaschen. Nach Trocknen im Vakumn 
werden 20.03 g (81 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 3.50 min 

MS (DCI/NH3): m/z =281 (M+NRif. 

Beispiel 9A 

6-(5-Amino-2-hydroxyphenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinon 





NH2 



In 150 ml Ethanol werden 3.00 g (11.40 mmol) 6-(2-Hydroxy-5-nitrophenyl)-5,5-dimethyl-4,5- 
dihydro-3(2H)-pyridazinon gelost und mit 0.30 g Palladium/Kohle (10 %) versetzt. In der Siede- 
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hitze werden 5.70 g (1 13.96 mmol) Hydrazinhydrat zugetropft. Nach 18 h Riihren unter Ruckfluss 
wird das Losungsmittel entfemt und der olige Riickstand aus Diethylether kristallisiert. Es wird 
mit Wasser verriihrt und die Kristalie abgesaugt. Nach Waschen mit Diethylether wird im Vakuum 
getrocknet. Es werden 1.84 g (69 % d. Th.) Produkt efhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 2.30 min 

MS (ESI pos): m/z =234 (M+H)"" . 

Beispiel lOA 

tert-Butyl 4-( {[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl} amino)phenylcarbamat 



CH3 O 




CI .3 

Zu einer mit Argon uberschichteten. Suspension von 2.70 g (12.96 mmol) 4-(tert- Butoxy- 
carbonyl-amino)anilin in 50ml Dichlormethan werden bei RT 2.34 g (13.61 mmol) 3-Chlor-4- 
fluorphenylisocyanat zugegebegci. Es fallt sofort ein Niederschlag aus. Nachtraglich werden noch 
20 ml Dichlormethan zugegeben. 

Nach einer Riihrzeit von 30 min (DCl Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) wird der Niederschlag 
abgesaugt und mit Pentan gewaschen (DC2 Cyclohexan/Ethylacetat 1:1). Das Produkt wird bei 
50°C am Rotationsverdampfer vorgetrocknet, bevor es im Hochvakuum getrocknet wird. 

Man erhalt 4.5g (90% d.Th.) Produkt. . . 

RrWert (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): 0.42 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.43 min 

Beispiel llA 

N-(4-Aminophenyl)-]SP-(3-chlor-4-fluorphenyl)hamstoff 

H H 




Y 




wo 2004/060860 




PCT/EP2003/014883 



Eine Suspension von 4.53 g (11.93 mmol) Beispiel lOA in 50 ml 4N ChlorwasserstoffTDioxan 
wird 2h unter Argon bei RT geriihrt (DCl Dichlormethan/Methanol 100:5). Der entstehende 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Dioxan und Diethylether gewaschen (DC2 Dichlor- 
methan/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1). Das Produkt wird bei 50°C vorgetrocknet, bevor es im 
Hochvakuum getrocknet wird. 

Man erhalt 3 .5g (quant.) Produkt. 

RrWert (Dichlormethan/Methanol/Anunoniak 9:1 :0.1): 0.59 
HPLC (Methode 1): R< = 2.56min 
Beispiel 12 A 

tert-Butyl 3-( {[(3-chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl} ainino)phenylcarbainat 



CI 




Zu einer Losung von 3.00 g (14.41 mmol) 3-(tert-Butoxycarbonyl-amino)amlm in 50 ml 
Dichlormethan wird 2.59 g (15.13 mmol) 3-Chlor-4-fluorphenylisocyanat zugegeben. Es fallt nach 
wenigen Minuten ein Niederschlag aus.. Es wird noch 2h bei RT geriihrt (DCl Cyclo- 
hexan/Ethylacetat 1:1). 

Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Dichlormethan und Diisopropylether gewaschen (DC2 
Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) und im Hochvakuum getrocknet. 

RrWert (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1): 0.63 

HPLC (Mettiode 2): Rt = 2.95inin 
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Eine Suspension von 5.00 g (13.16 mmol) Beispiel 12A in 100ml 4N ChlorwasserstofDDioxan 
wird 17h bei RT geriihrt (DCl Dichlonnethan/Methanol 100:5). Der Feststoff wird abgesaugt, mit 
Dioxan und Diethylether gewaschen (DC2 DichlormethanyMethanol 100:5) iind im Hochvakuum 2 
Tage getrocknet, 

. Man erhalt 4.6g (quant.).Produkt. 

RrWert (Dichlonnethan/Methanol 100:5): 0.14 

HPLC (Methode 1): Rt = B.Olmin 

Allgemeine Arbeitsvorschrift rEl: 

Synthese von p-Ketoestem (analog Vorschrift von M. H. Stefaniak, F. Tinardon, J. D. Wallis, 
Sj'nlett 1997, 677-678). 

Unter einer Argonatmosphare werden in einem ausgeheizten 500 ml Dreihalskolben 1 Aquivalent 
des entsprechend substituierten 3-Nitrobenzoesaurechlorids in absoliitem Dietiiylether (0.25 M 
Losung) gelost undmit 1 Aquivalent l-Methoxy-2-methyl-l-trimethylsiloxypropen (C. Ainsworth, 
F. Chen, Y.-N. Kuo, J. Organomet. Chem. 1972, 46, 59-71) versetzt. Nach Zugabe von einem 
Aquivalent (gegebenenfalls 3 Aquivalenten) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex wird 24 Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt. Nach Erkalten der Reaktionsmischung wird jeweils einmal mit IN 
Natronlauge, Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration imd Entfemung des Losungsmittels erfolgt 
saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes (Kieselgel: Cyclohexan-Essigsaure- 
ethylester9:l). - 
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Beispiel ISA 

N-(3-Aminophenyl)-N*-(3-chlor-4-fluorphenyl)hamstoff 
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Beispiel 14A 



2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophenyl)-3-oxopropansauremethylester 



O 



O 




NO2 



Ausgehend von 10 g (53.9 mniol) 3-Nitrobenzoesaurechlorid werden mit 9.40 g (53.9 mmol) 1- 
Methoxy-2-methy.l-l-lTiinethylsiloxypropen und 7.65 g (53.9 mmol) Bortrifluorid-Diethylether- 
Komplex 4.93 g (25 % d. Th) Produkt erhalten. 

HPLC OVlethode 3): Rt= 4.49 min 

MS (DO): m/z = 269 (M+l^)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift fFl: PYrazolonsynthesen 

1 Aquivalent des P-Ketoesters wird zusammen mit 5 Aquivalenten Hydraziiihydrat in Ethanol 
(0.23 M Losung) fiir 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Dabei fallt das Reaktionsprodukt entweder 
aus der Reaktionsmischung aus oder wird.nach Entfemung eines Teils des Losimgsmittels mit 
Wasser iind Cyclohexan ausgefallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen 
und dann im Vakuum getrocknet. 

Beispiel ISA 

4,4-Dimefhyl-5-(3-nitrophenyl)-2,4-dihydro-3^/^pyrazol-3-on 




CH3 



o 



N02 



Ausgehend von 8.53 g (34 mmol) 2,2-Dimethyl-3-(3-nitrophehyl)-3-oxopropansaure-methylester 
werden mit 8.50 g (170 mmol) Hydrazinhydrat 6.63 g (83 % d. Th.) Produkt erhalten. 
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Fp.: 164.6°C 

HPLC OMefhode 3): Rt= 3.99 min 
MS (DCI): m/z = 251 (M+MLj)"" 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TGI: KataMische Hvdrierung der Nitrogruppe am Aromaten 

20 mmol der zu hydrierenden Substanz werden in 100 ml entgastem Methanol gelost und dann 
unter Argon mit 250 mg Palladium auf Aktivkohle versetzt. Unter einer Wasserstoffatmosphare 
(Nomialdruck) wird so lange hydriert bis DC-Kontrolle vollstandigen Umsatz anzeigt. Danach 
wird iiber Kieselgur abgesaugt, das Filtrat eingeengt, der Riickstand im Vakuum getrocknet und 
ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

Beispiel 16A 

4,4-Dimethyl-5-(3-aminophenyl)-2,4-dihydro-3i/'-pyrazol-3-on 




Ausgehend von 4.60 g (19.2 mmol) 4,4-Dimethyl-5-(3-mtrophenyl)-2,4-dihydro-3jfir-pyrazol-3-on. 
werden 3.66 g (91 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt= 3.04 min 

MS (ESIpos): m/z = 204 (M+H)"*" . 

Allgemeine Arbeitsvorschrift FHl: Synthase der Hvdrazincarboxamide 

1 Aquivalent von 2-[3-(Acetylamino)benzoyl]hydraziniumchlorid wird in Dichlormethan 
vorgelegt (0.15 M Losung) und zusammen mit 2 Aquivalenten Diisopropylethylamin und 1 
Aquivalent des entsprechenden Isocyanates 16 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Der ent- 
standene Niederschlag word abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet- 
Das Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 
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Beispiel 17A 

2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-isopropylhydrazmcarboxainid 

O 




7.00 g (30.48 mmol) 2-[3-(AcetylaTmno)benzoyl]hydraziiiiumchlorid werden init 7.88 g 
(60.96 mmol) Diisopropylethylamin und 2.59 g (30.48 mmol) Isopropylisocyanat umgesetzt. Das 
Rohprodukt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 

HPLC (Methode 3): Ri= 2.95 min 

Beispiel ISA 

2-[3-(Acetylamino)benzoyl]-N-cyclohexyIhydrazincarboxamid 



O 




7.00 g (30.48 mmol) 2-[3-(Acetylammo)benzoyl]hydraziniumchlorid werden mit 7.88 g (60.96 
mmol) Diisopropylethylamin und 3.82 g (30.48 mmol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Das Roh- 
produkt wird daraufhin direkt weiter umgesetzt. 

HPLC (Methode 3): Rt = 3.46 min 

Allgemeine Arbeitvorschrift fH: Svnthese der 3-Amipotriazolone 

1 Aquivalent des entsprechenden Hydrazincarboxamids wird in 1 N Natronlauge gelost (0.16 M 
Losung) und mit 6.15 Aquivalenten Natriumhydroxid versetzt. Man lasst 48 Stunden bei 100°C 
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riihren. Die Reaktionslosung wird mit Salzsaure auf pH 7 eingestellt, der entstandene Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 



BeisDiel 19A 



5-(3-A3mnophenyl)-4-isopropyl-2,4-dihydro-3H- 1 ,2,4-triazol-3 -on 




NH2 



Ausgehend von 6.06 g (32.55 mmol) 2-[3-(Acetylaimno)benzoyl]-N-isopropyl-hydrazin- 
carboxamid (roh) und 8.00 g (200.02 mmol) Natriumhydroxid in 200 ml 1 N Natronlauge werden 
2.81 g (40 % d, Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Mefliode 3): Rt = 2.76 min 

Beispiel 20A 

5-(3-Aminophenyl)-4-cyclohexyl-2,4-dihydro-3H-l,2,4-triazol-3-on 



carboxamid (roh) und 8.00 g (200.02 mmol) Natriiamhydroxid in 200 ml 1 N Natronlauge werden 
5.59 g (66 % d. Th.) Produkt erhalten. 

HPLC (Methode 3): Rt = 3.3 1 min 




NH2 



Ausgehend von 7.43 g (32.55 mmol) 2-[3-(Acetj4amino)benzoyl]-N-cyclohexyl-hydrazin- 
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Beschreibung der Abbildung 

Fig. 1: Fig. 1 zeigt die Aminosauresequenz des Wildtyp HCMV UL86 Proteins (Acc.-No. 
PI 6729, SEQIDNO: 1) 
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Beispiel 1 

N-(2,4-DifluoTphenyl)-N*-[3-(4,4-dimethyl-6-oxp-l,4,5,6-tetrahy*^^ 
stoff 




Bei Raumtemperatur werden 50 mg (0.23 mmol) 6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyl-4,5-dihydro- 
3(2iS)-pyridazinon mit 2 ml abs. THF versetzt uhd anschlieUend werden 71.4 mg (0.46 mmol) 2,4- 
Difluorphenylisocyanat zugegeben. Anfangs lost sich das 6-(3-Aminophenyl)-5,5-dimethyl-4,5- 
dihydro-3(2i:/)-pyridazinon nicht voUstandig. Erst nach Zugabe des Isocyanates erhalt man nach 
kurzer Zeit eine Ware gelbe Losung, aus der jedoch irasch ein weiBer Niederschlag ausfallt Man 
lasst liber Nacht riihren und filtriert dann den NiederscMag ab. Mit Diethjdether wird nachge- 
waschen. und der weiBe Feststoff im Vakuum getrocknet. Es werden 46.4 mg (54 % d. Th.) 
Produkt erhalten. 

Fp.:213°C 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.16 (s, 6H), 2.35 (s, 2H), 6.97-7.1 1 (m, 2H), 7.25-7.39 (m, 3H), 
7.65 (s, IH), 7.99-8.17 (m, IH), 8.50 (s, br IH), 9.12 (s, br 1 H), 10.99 (s, IH). 

HPLC (Methode 3): Rt= 4.12 min 

MS (ESIpos): m/z = 373 (M+H)"" 

Beispiel 2 



N-(2,5-Difluorphenyl)-N'-[3-(4,4-dimethyl-6-oxo-l,4,5,6-tetrahydro-3-pyridaziny^ 
hydroxyphenyl]hamstoff 
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 1 a\is den entsprechenden Edukten. 
HPLC (Methode 3): Rt= 4.00 min 
MS (ESIpos): m/z = 389 (M+H)"** 
Beispiel 3 

N-[4-({[(3-CUor-4-fluorphenyl)aixnno]carbonyl}aniino)phenyl]acetanu 

H 




Die Verbindiang ist bei der Finna Salor (Deisenhofen, Deutschland, Art.-Nr. 890,580-1) kauflich 
zu erwerben. 

Beispiel 4 

N-[4-( {[(3-Chlor-4-fluorphenyl)amino]carbonyl} amino)phenyl]pentanamid 

H 




Zu einer Losung von 100.0 mg (0.358 nimol) Beispiel 1 lA in 5 ml DMF werden 70.7 mg (0.894 
iranol) Pyridin und 64.7 mg (0.536 mmol) Pentanoylchlorid zugegeben. Es wird 18h bei RT 
genihrt. Nach Zugabe von Wasser fallt ein weiBer Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser 
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und Pentan gewaschen wird. Das Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 62 mg 
(80% d. Th.) Produkt. 

Rf(C5'clohexan/Ethylacetat 1:3): 0.44 
HPLC (Methode 2): Rt = 2.61 min 

^H-NMR (300MHz, dg-DMSO): 5 = 9.72 (s, IH, NH), 8.79 (s, IH, NH), 8.62 (s, IH, NH), 7.83- 
7.74 (m, IH, C6H3CIF), 7.55-7.32 (m, 4H, P-C6H4), 7:32-7.25 (m, 2H, CeHsClF), 2.27 (t, 2H, CH2), 
1.58 (q, 2H, CH2), 1 .32 (sext, 2H, 0.90 (t, 3H, CH3). 

Beispiel 5 

N-[3-({[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aiiiino]carbonyl}amino)phenyl]-l-^^ 




Zu einer Losung von 200.0 mg (0.715 mmol) Beispiel 13A in einem Gemisch aus 2 ml DMF und 5 
ml TEBF werden 169.7 mg (2.145 mmol) Pyridin und 168.0 mg (1.073 mmol) 1- 
Butansulfonylchlorid zugegeben. Es wird iiber Nacht bei RT geruhrt. Nach Zugabe von Wasser 
fallt kein Niedersehlag aus. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird iiber 
HPLC gereinigt (^18-Saule; Lauftnittel: Acetonitril-Wasser, Gradient 15:85->85:15). Man erhalt 
5 1 mg (18% d. Th.) Produkt. 

Rf (Q'clohexan/Ethylacetat 1 :2): 0.5 1 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.28 min 

^H-miR (300MEIZ, dfi-DMSO): 5 = 9.74 (s, IH, NH), 8.85 (s, IH, NH), 8.78 (s, IH, NH), 7.83- 
7.76''(m; iH, CsHsClF), 7.38-7.27 (m, 3H, m-C6H4, CgHsClF), 7.24-7.18 (m, 2H, m-C6H4), 6.87- 
6.78 (m, IH, m-C6H4), 3.08 (t, 2H, CH2); 1.65 (q, 2H, CH2), 1.35 (sext, 2H, CH^), 0.83 (t, 3H, 
CH3). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift TJl: Harnstoffe 



1 Aquivalent des Anilins wird in THF vorgelegt (0.14 M L6s\mg) und mit 1 Aquivalent des 
entsprechenden Isocyanates versetzt. Die Losung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geschiittelt. 
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Das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt \ind das Produkt mittels praparativer HPLC gereinigt 
(CromSil C 18, 250x30, Fluss: 50 ml/min, Laufzeit: 38 min, Detektion bei 210 ran. Gradient: 10% 
Acetonitril (3 min)->90 % Acetonitril (31 min>>90 % Acetonitril (34 min)->10 % Acetonitril 
(34.01 min)). 



Die Beispiele 6 und 7 konnen nach der allgemeinen Synthesemethode [J] hergestellt werden. 



Beispiel 


Struktur 


Molekular- 
gewicht 


MS 
/^?cT-l-^ 

m/z 


HPLC 


HPLC- 

XVJLtS til fJ U C 


6 


H3C JT ^^^p 

H H 


389.82 


390 


4.25 


3 


7 


H H 


429.88 


430 


4.61 


3 



Beispiel 8 

N-f4-Chlor-2-methvlphehvlVlSr-r3-f4.4~dimethvl-5-Qxo-4.5 -dihvdr^ 
vDphenyllhamstoff 




46.2 mg (0.28 nunol) 4-Chlor-2-niethylphenylisocyanat werden mit einer Losung von 40 mg 5-(3- 
Aminophenyl)-4,4-diniefhyl--2,4-dihydra-3jF/-pyrazol-3-on in 1 ml Essigsaureethylester und 0.2 ml 
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Tetrahydrofiiran versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dabei beobachtet man die 
Bildung eines weiBen Niederschlags. 

Aufarbeitung:* Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der erhaltene Riickstand nach 
Auj&iahme in DMSO mittels RP-HPLC gereinigt. So erhalt man 42 mg (58 % d.Th.) Produkt. 

Fp.: 226.8°C 

HPLC (Methode 3): Rt = 4.33 min 
MS (ESIpos): m/z = 371 (M+H)-" 

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 5 = 1.37 (s, 6H), 2.25 (s, 3H), 7.21 (dd, IH), 7.28 (d, IH), 7.35-7.46 
(m, 3HX 7,88 (d, IH), 8.02 (s br, IH), 8.11 (sbr, IH), 9.23 (s br, IH), 11.54 (sbr, IH) 

B. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Die in vf^-o-Wirkung der erfindungsgemalJen Verbindimgen kaim im folgenden Assay gezeigt 
werden: 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalievirus (HCMV), Stamm DavisSmith (ATCC VR807) oder AD169 (ATCC 
VR538), wird in vitro aiif humanen embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) 
angeziichtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 
0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium (MEM), 10% foetalem Kalberserum (FKS) mit 10% DMSO bei -80*=*C 
aufbewahrt. Zur Herstellung eines zelljfreien Stocks wird nur der Zellkulturiiberstand abgenommen 
und direkt bei -80^C eingefroren. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen oder des 
Zellkultuniberstandes der virusinfizierten Zellen (zellfreies Virus) in Zehnerschritten erfolgt die 
Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cytomegalo- Virus) Zvtopathogenitatstests 

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt. Ganciclovir®, Foscamet® und Cidofovir® dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 \x\ der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-Stammlosungen zn je 98 ]i\ 
Zellkulturmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1:2-Verdunnungen mit je 50 
^il Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefuhrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 
enthalten je 50 ^1 Medium. In die Wells werden dann je 150 ^il einer Suspension von 1 x 10"^ 
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Zellen (humane Vorhautfibroblasten [NEIDF]) pipettiert (Reihe 1 = Zellkontrolle) bzw. in die 
Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-inj5zierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.O.I. = 
0,001 - 0,002), ih. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne 
Substanz) dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 jiM. Die 
Flatten werden 6 Tage bei ST'C I 5 % CO2 inkubiert, d.h. bis in den Viruskontrollen alle Zellen 
infiziert sind (100 % cytopafhogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines 
Gemisches von Formalin und Giemsa's Farbstoff fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua 
bidest. gewaschen und im Trockenschrank bei SO^'C getrocknet. Danach werden die Flatten mit 
einem Overhead-Mikroskop (Plaque Multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet Fur 
die erfmdungsgemalien Substanzen ergaben sich die in Tabelle 1 aufgefiihrten ICso-Werte: 

Tabelle 1: Antivirale Wirksamkeit in \\tro 



Beispiel 


IC50[nM] 


SI 


1 


1 


125 


2 


0,4 


325 


3 


0,5 


40 


4 


0,08 


750 


5 


0,14 


70 


6 


0,4 


150 


7 


1,5 


30 


8 


0,6 


30 



Seleiction und Analyse von resistenten Mutanten 

Dazu werden NHDF-Zellen in GewebekulturgefaBen ausgesat. 5x10^ Zellen pro well werden in 
96-well-Platten ausgesat und mit zeUfreiem HCMV AD 169 infiziert mit einer moi von 0,03. Die 
Infektionen werden unter Substanzdruck kultiviert, der dem 10-fachen IC50 Wert der Substanz 
entspricht. Bevorzugtenveise werden 30-100 wie beschrieben beimpfter 96-well-Platten angesetzt. 
Wells, die einen cytopathischen Effekt (CPE) vergleichbar einer Virusinfektion ohne Substanz- 
druck aufweisen, werden weiter analysiert, d.h. der die Viren enfhaltende Wellinhalt (Zellen und 
Zellkultuniberstand) wird auf frischen Zellkulturen passagiert und weiter unter Substanzdruck 
kultiviert. SchlieBlich werden, wie oben beschrieben, Virenstocks hergestellt und eingefroren. 
Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen oder des Zellkulturiiberstandes der virus- 
infizierten Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestinmiimg auf 24-Well-Platten konfluenter 
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NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot. SchlieBlich erfolgt die Bestimmimg der 
Suszeptibilitat gegenuber diversen Substanzen (ICso-Wert Bestimraung) wie oben beschrieben. 

Bestimmung der IirL86-Seauenz 

-Die wie oben beschrieben selektierten HCMVAD169 Mutanten werden in vitro auf humanen 
embrj'onalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) unter Substanzdruck (lOx IC50HCMVADI69) 
angeziichtet. Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 
0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-10 Tage spater geemtet und es erfolgt eine Isolierung der 
Gesamt-DNA aus diesen Zellen mit Hilfe von etablierten Standardmelhoden (z.B. Phenol- 
extraktion und Ethanolprazipitation). Qiagen Sequencing Services (Qiagen, Hilden) bestimmte 
nach Amplifikation des viralen UL86 Gens mittels PGR, die DNA-Sequenz, welche dann in 
Proteinsequenz umgeschrieben wurde. Im Vergleich zum Ausgaiigsstamm HCMV AD 169 konnten 
bei den resistenten Vixen die in Tabelle 2 dargestellten Abweichungen in der Proteinsequenz des 
Major Capsid Proteins (UL86) festgestellt werden. Die ICso-Werte [|iM] diverser Substanzen bei 
diesen Mutanten im Vergleich zum Ausgangsstamm sind ebenfalls angegeben. (n.d. = nicht 
gemessen). Die auf UL86 einwirkenden Substanzen zeigen bei den UL86-Mutanten eine stark 
verrrngerte Wirksamkeit, wohingegen der DNA-Replikationsinhibitor Ganciclovir als Kontrolle 
unverandert wirksam ist. Je nach Art der Substanz fiihren bestimmte Mutationen zu einer 
verschieden stark ausgepragten Resistenz. Die Falle, bei denen ein >10x erhohter ICso-Wert 
festgestellt werden koimte sind fett und unterstrichen dargestellt. 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV Infektionen kann 
im folgenden Tiermodell untersucht werden: 
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Tabelle 2: HCMV-Stamme mit Mutationen in trL86 und ihre Empfmdlichkeit gegenuber 
diversen HCMV.UL86-Inhibitoren im Vergleich zum Wildtyp HCMV-AD169 



IC 50 [pM] 


HCMV ADl69-Klon mit Mutation in UL86 


Substanz 


Wildtyp 


R435C 


D441N 


D563N 


P586T 


V601M 


R682H 


A689T 


P1189T 


Q1223R 


A1226T 


E1320Q 


K1338N 


Ganciclovir 


1 


1 


1 


1 


1 


1 ■ 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


1.5 


20 


>125 


4 


20 


20 


6 


>125 


20 


>125 


>125 


>125 


2 


0,4 


0,5 


1,5 


6 


2 


3 


3 


1 


>125 


6 


>125 


13 


>125 


3 


0.5 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


>20 


4 


0.08 


>60 


0,5 


1 


0,5 


0,5 


0.5 


0^ 


2 


1 


' 0.8 


2 


>60 


5 


0.14 


6 


n.d. 


1,4 


0.8 


ItS 


n.d. 


0.4 


n.d. 


1.4 


n,d. 


9 


>9 


7 


1.5 


3 


n.d. 


16 


7,6 


12 


n.d. 


4.5 


n.d. 


12 


n.d. 


24 


15 


B 


0.6 


1,3 


n.d. 


>21 


• >2i 


>21 


n.d. 


>21 


n.d. 


>21 


n.d. 


>21 


>21 



HCMV Xenograft-Gelfoam®-ModeIl 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Mause (16-18 g). Fox Chase SCID oder Fox Chase 
SCID-NOD Oder SCID-beige werden von kommerziellen Ziichtem (Bomholtgaard, Jackson, USA) 
bezogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschlicBlich Streu und Futter) in 
Isolatoren gehalten. 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantation, Behandlung und Auswertung: 

1x1x1 cm groBe Kollagenschwanune (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best.-Nr. 407534; K.T. 
Cheng et al,. Abstracts of 39* Literscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemo- 
therapy, 1999, S. 439) werden zunachst mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die 
eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfemt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 
1 X 10* virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit HCMV-Davis oder HCMV AD169 M.O.I = 
0.03) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost imd in 20 \il MEM, 10 % FKS auf einen feuchten 
Schwamm getropft. 12-13 Stunden spater werden die infizierten Schwamme mit 25 fil PBS / 0,1 % 
BSA / 1 mM DTT mit 5 ng/pl basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) inkubiert. Zur Transplan- 
tation werden die immundefizienten Mause mit Avertin oder mit einer 
Ketamin/Xylazin/Azepromazin Mischung narkotisiert, das Riickenfell mit Hilfe eines Rasierers 
entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geof&iet, entlastet tmd die feuchten Schwamme unter die 
Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird mit Gewebekleber verschlossen. 6 Stunden 
nach der Transplantation werden die Mause zum ersten Mai behandelt (am Tag der Operation wird 
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einmal behandelt). An den folgenden Tagen wird uber einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal taglich 
(7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8 Uhr und 18 Uhr) oder einmal taglich 
(14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Tagesdosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 60 oder 
100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 ml/kg Korpergewicht. Die Formulierung 
der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylosesuspension mit 2 % DMSO oder einer 
0,5 %igen Tylosesuspension. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der letzten 
SubstanzappHkation werden die Tiere schmerzlos getotet \jnd der Schwamm entnommen. Die 
virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem Schwamm 
freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem Kalberserum, 10 % DMSO bei -140°C 
aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in 
Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach 
Vitalfarbung mit Neutralrot. Ermittelt wird die Anzahl infektioser Viruspartikel nach Substanz- 
behandlung im Vergleich zur placebobehandelten KontroUgruppe. Fur die erfindungsgemafien 
Substanzen ergaben sich die in Tabelle 3 aufgefuhrten ungefahren Ergebnisse: 

Tabelle 3: Antivirale Wirksamkeit in vivo 



Beispiel 


ED50 [mg/kg/Tag] 


1 


50 


2 


45 


4 


70 



C. Ausfiihrungsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen 
iiberfuhrt werden: 

Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10' mg Polyvinylpyrolidon. (PVP 25) (Fa. BASF^ Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg 
Magnesiimistearat. 



Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 nrai. 



wo 2004/060860 




PCT/EP2003/014883 



Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstofl, Lactose und Starke wird mit einer 5 %igen Losung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fur 5 min. 
gemischt Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel (Xanthan gum 
der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) urid 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale 
Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt. Unter 
Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6h geruhrt 
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Verfahren zur Identifikation von Verbindungen mit anti-Herpesvirusalctivitat, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

i) das Major Capsid Protein oder ein oder mehrere Fragmente des Major Capsid 
Proteins mit Testverbindungen in Kontakt gebracht wird und 

ii) die Bindung der Testsubstanzen an das Major Capsid Protein bzw. die Fragmente 
gemessen wird und 

iii) solche Verbindungen ausgewahlt werden, welche Bindung an das Major Capsid 
Protein bzw. die Fragmente aufweisen. 

Verfahren nach Anspmch 1, wobei das Herpesvirus ein Humanes Cytomegalievirus 
(HCMV)ist 

Verfahren zum Auswahlen von Verbindungen mit anti-Hexpesvirus-Aktivitat, . 
gekennzeichnet dadurch, dass • - 

i) Herpesviren init Testverbindungen in Kontakt gebracht werden, 

ii) resistente Herpesviren ausgelesen werden, 

iii) das fur das Major Capsid Protein kodierende Gen dieser resistenten Herpesviren 
sequenziert und die resultierende Proteinsequenz des Major Capsid Proteins abge- 
leitet wird, und 

iv) solche Verbindungen ausgewahlt werden, bei denen resistente Herpesviren mit 
einer oder mehreren Aminosauresubstitutionen im Major-Capsid-Protein auftreten. 

Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Herpesvirus ein Humanes Cytomegalievirus 
(HCMV) ist 

Verwendung von einem oder mehreren Stoffen, die an das virale Major Capsid Protein 
binden, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Infektionen durch Herpesviren. 



Verwendung gemass Anspruch 5, wobei es sich bei dem Herpesvirus um Humane 
Cytomegaheviren (HCMV) handelt. . 
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7. Verwendung von einem oder mehreren durch Anspriiche 3 oder 4 identifizierten Stoffe zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlvmg und/oder Prophylaxe von Infektionen 
durch Heipesviren. 

8. Verwendvmg gemass Anspruch 7, wobei es sich bei dem Herpesvirus um das Humane 
Cytomegalievirus. (HCMV) handelt. 

9. Verwendung gemass einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der oder 
die darin verwendeten Stoffe die Bildung nicht-infektioser B-Kapside, nicht aber die 
Bildung infektioser C-Kapside zulassen. 

10. Verwendung von einem oder mehreren Stoffen, die die Bildung nicht-infektioser 
B-kapside, nicht aber die Bildung infektioser C-Kapside zulassen, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Infektionen durch Hvmaane 
Cytomegalieviren (HCMV). 

11. Verwendung gemass einem der Anspruche 5 bis 6 oder 9 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass gegenuber dem verwendeten Stoff bzw. den verwendeten Stoffen resistente Viren 
eine oder mehrere Mutationen in der Aminosauresequenz des Major Capsid Proteins 
aufweisen. 

12. Verwendung gemass einem der Anspruche 6, 8, 9 oder 10 dadurch gekennzeichnet, dass 
eine oder mehrere Mutationen im UL86 Protein an einer oder mehrerer der folgenden 
Positionen zur Resistenz gegenuber den Substanzen fxihrt: 

R435C, D441N, Y522C, D563N, P586T, V601M, R682H, A689T (Cluster 1); P1189T, 
P1189S, Q1223R, A1226T, E1320Q, K1338N (Cluster 2). 

13. Verwendung gemass Anspruch 12, wobei es sich um eine oder mehrere Mutationen 
zwischen den Aminosaxiren 400 und 700 bzw. 1 150 und 1370 handelt. 

14. ^ Verfahren zur Inhibition der Replikation von Heipesviren durch Substanzen, welche auf 

das Major Capsid Protein einwirken. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Bildung von C-Kapsiden, nicht aber von 
B-Kapsiden inhibiert wird. 

16. Verfahren nach 14 oder 15, wobei es sich bei dem Herpesvirus um ein Humanes 
Cytomegalievirus handelt. 
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17. Verwendung von Substanzen, welche die Replikation von HCMVTowne nicht oder nur 
unzureichen hemmen und die Replikation von HCMV Wildtyp Stammen hemmen, zur 
Herstellimg von Arzneimitteln zur Therapie und Prophylaxe von HCMV 

18. Arzneimittel, hergestellt nach einem der Verfahren gemass der Anspniche 5 bis 1 7. 

19. Verbindung der Formel 




20. . Verbindung der Formel 




21. Verbindung der Formel 



22. Verbindxmg der Formel 



H H 





H H 



zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 
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Fig.l: 



MENWSALELLPKVGIPTDFLTHVKTSAGEEMFEALRIYYGDDPERYNI 
HFEAI FGTFCNRLEWVYFLTSGLAA?VAHAI KFHDLNKLTTGKMLFHVQ 
VPRVASGAGLPTSRQTTIMVTKYSEKSPITIPFELSAACLTYLRETFE 
GTI LDKI LWEAMHTVLRALKNTADAMERGLI HS FLQTLLRKAPP YFV 
VQTLVENATLARQALNRI QRSNI LQSFKAKMLATLFLLNRTRDRDYVL 
KFLTRLAEAATDSILDNPTTYTTSSGAKISGVMVSTANVMQIIMSLLS 
SHI TKETVSAPATYGNFVLS PENAVTAI S YHS I LADFNS YKAHLTSGQ 
PHLPNDSLSQAGAHSLTPLSMDVIRLGEKTVIMENLRRVYKNTDTKDP 
LERIWDLTFFFPVGLYLPEDRGYTTVESKVKLNDTVRNALPTTAYLLN 
RDRAVQKIDFVDALKTLCHPVLHEPAPCLQTFTERGPPSEPAMQRLLE 
CRFQQE PMGGAARR I PHFYRVRREVPRTVNEMKQD FWTDFYKVGNI T 
LYTELHPFFDFTHCQENSETVALCTPRIVIGNLPDGLAPGPFHELRTW. 
EIMEHMRLRPPPDYEETLRLFKTTVTSPNYPELCYLVDVLVHGNVDAF 
LLIRTFVARCIVNMFHTRQLLVFAHSYALVTLIAEHIADGALPPQLLF 
HYRNLVAVLRLVTRISALPGLNNGQLAEEPLSAYVNALHDHRLWPPFV 
THLPRNMEGVQWADRQPLNPANIEARHHGVSDVPRLGAMDADEPLFV 
DDYRATDDEWTLQKVFYLCLMPAMTNNRACGLGLNLKTLLVDLFYRPA 
FLLMPAATAVSTSGTTSKESTSGVTPEDSIAAQRQAVGEMLTELVEDV 
ATDAHTPLLQACRELFLAVQFVGEHVKVLEVRAPLDHAQRQGLPDFIS 
RQHVLYNGCCWTAPKTLIEYSLPVPFHRFYSNPTICAALSDDIKRYV 
TEFPHYHRHDGGFPLPTAFAHEYHNWLRSPFSRYSATCPNVLHSVMTL 
AAML YKI S PVSLVLQTKAH I HPGFALTAVRTDTFE VDMLLYSGKS CTS 
VI INNPIVTKEERDI STTYHVTQNINTVDMGLGYTSNTCVAYWRVRT 
DMGVRVQDLFRVFPMNVYRHDEVDRWIRHi^AGVERPQLLDTETISMLT 
FGSMSERNAAATVHGQKAACELILTPVTMDVNYFKIPNNPRGRASCML 
AVD P YDTEAATKAI YDHREADAQTFAATHNPWASQAGGL SDVLYNTRH 
RERLGYNSKFYSPCAQYFNTEEIIAANKTLFKTIDEYLLRAKDCIRGD 
TDTQYVCVEGTEQLIENPCRLTQEALPILSTTTLALMETKLKGGAGAF 
ATSETHFGNYWGE II PLQQSMLFNS 
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SEQUENCE LISTING 
<110> Bayer AG, BHC 

<120> Methods zur Inhibition der Replikation von Herpesviren 

<130> 'Le A 36 269 

<160> 1 . 

<170> Patentin version 3.1 

<210> 1 
<211> 1370 
<212> PRT 

<213> Human cytomegalovirus 
<400> 1 

Met Glu Asn Trp Ser Ala Leu Glu Leu Leu Pro Lys Val Gly He Pro 

1 ■ 5 • 10 15 

Thr Asp Phe Leu Thr His Val Lys Thr Ser Ala Gly Glu Glu Met Phe 

20 25 • 30 

Glu Ala Leu Arg He Tyr Tyr Gly Asp Asp Pro Glu Arg Tyr Asn Ile- 

35 - 40 ' 45 . 

His Phe Glu Ala He Phe Gly Thr Phe Cys Asn Arg Leu Glu Tip Val 

50 55 60 

Tyr Phe Leu Thr Ser Gly Leu Ala Ala Ala Ala His Ala He Lys Phe 
65 70 75 .80 

His Asp Leu Asn Lys Leu Thr Thr Gly Lys Met Leu Phe His Val Gin 

85 90 • 95 

Val Pro Arg Val Ala Ser Gly Ala Gly Leu Pro Thr Ser Arg Gin Thr 

100 . • . 105 110 

Thr He Met Val Thr Lys Tyr Ser Glu Lys Ser Pro He Thr He Pro 

115 120 125 

Phe Glu Leu Ser Ala Ala Cys Leu Thr Tyr Leu Arg Glu Thr Phe Glu 

130 135 140 

Gly Thr He Leu Asp Lys He Leu Asn Val Glu Ala Met His Thr Val 
145 150 155 160' 

Leu Ar^ Ala Leu Lys Asn Thr Ala Asp Ala Met Glu Arg Gly Leu He 

165 170 175 

His Ser Phe Leu Gin Thr Leu Leu Arg Lys Ala Pro Pro Tyr Phe Val 

180 185 190 

Val Gin -Thr Leu Val Glu Asn Ala Thr Leu Ala Arg Gin Ala Leu Asn 

195 200 205 

Arg He Gin Arg Ser Asn He Leu Gin Ser Phe Lys Ala Lys Met Leu 
210 215 220 
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Ala *Thr Leu Phe Leu; Leu Asn .Arg. THr 7^ .Asp Arg Asp Tyr Val Leu- 
225. 230. 235 240 

Lys Phe Leu Thr Arg Leu Ala Glu Ala Ala Thr Asp Ser lie Leu Asp' 

245 250 255 

Asn Pro Thr Thr Tyr Thr Thr Ser Ser Gly Ala Lys He Ser Gly Val 

260 265 270 

Met Val Ser Thr Ala Asn Val Met Gin He He Met Ser Leu Leu Ser 

275 280 285 

Ser His He Thr Lys Glu Thr Val Ser Ala Pro Ala Thr Tyr Gly Asn 

290 295 300 

Phe Val Leu Ser Pro Glu Asn Ala Val Thr Ala He Ser Tyr His Ser 
30S 310 315 320 

He Leu Ala Asp Phe Asn Ser Tyr Lys Ala His Leu Thr Ser Gly Gin 

325 330 335 

Pro His Leu Pro Asn Asp Ser Leu Ser Gin Ala Gly Ala His Ser Leu 

340 345 350 

Thr Pro Leu Ser Met Asp Val He Arg Leu Gly Glu Lys Thr Val He 

355 360 365 

Met Glu Asn Leu Arg Arg Val Tyr Lys Asn Thr Asp Thr Lys Asp Pro 

370 375 380 

Leu Glu Arg Asn Val Asp Leu Thr Phe Phe Phe Pro Val Gly Leu Tyr 
385 390 395 400 

Leu Pro Glu Asp Arg Gly Tyr Thr Thr Val Glu Ser Lys Val Lys Leu 

405 410 415 

Asn Asp Thr Val Arg Asn Ala Leu Pro Thr Thr Ala Tyr Leu Leu Asn 

420 425 430 

Arg Asp Arg Ala Val Gin Lys He Asp Phe Val Asp Ala Leu Lys Thr 

435 440 445 

Leu Cys His Pro Val Leu His Glu Pro Ala Pro Cys Leu Gin Thr Phe 

450 455 460 

Thr Glu Arg Gly Pro Pro Ser Glu Pro Ala Met Gin Arg Leu Leu Glu 
465 ' 470 475 480 

Cys Arg Phe Gin Gin Glu Pro Met Gly Gly Ala Ala Arg Arg He Pro 

485 490 495 

His Phe Tyr Arg Val Arg Arg Glu Val Pro Arg Thr Val Asn Glu Met 

500 505 510 

Lys Gin Asp Phe Val Val Thr Asp Phe Tyr Lys Val Gly Asn He Thr 

515 520 525 

Leu Tyr Thr Glu Leu His Pro Phe Phe Asp Phe Thr His Cys Gin Glu 

530 535 540 

Asn Ser Glu Thr Val Ala Leu Cys Thr Pro Arg He Val He Gly Asn 
545 550 555 560 

Leu Pro Asp Gly Leu Ala Pro Gly Pro Phe His Glu Leu Arg Thr Trp 

565 570 575 

Glu He Met Glu His Met Arg Leu Arg Pro Pro Pro Asp Tyr Glu Glu 
580 585 590 
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.Thr Leu Arg Leu Phe Lys..Thr Thr Val Thr Ser Pro Asn.Tyr Pro Glu 

595 €06 SOS- 

Leu Cys Tyr Leu Val Asp Val Leu Val His Gly Asn Val Asp Ala Phe 

610 615 620 

Leu Leu lie Arg Thr Phe Val Ala Arg Cys lie Val Asn Met Phe His 
625 630 635 640 

Thr Arg Gin Leu Leu Val Phe Ala His Ser Tyr Ala Leu Val Thr ,Leu 

645 650 655 

lie Ala Glu His Leu Ala Asp Gly Ala Leu Pro Pro Gin Leu Leu Phe 

660 665 670 

His Tyr Arg Asn Leu Val Ala Val Leu Arg Leu Val Thr Arg He Ser 

675 680 685 

Ala Leu Pro Gly Leu Asn Asn Gly Gin Leu Ala Glu Glu Pro Leu Ser 

690 695 . 700 

Ala Tyr Val Asn Ala Leu His Asp His Arg Leu Trp Pro Pro Phe Val 
705 710 715 720 

Thr His Leu Pro Arg Asn Met Glu Gly Val Gin Val Val Ala Asp Arg 

725 730 735 

Gin Pro Leu- Asn Pro Ala Asn He Glu Ala Arg His His Gly Val Ser 

740 745 750 

Asp Val Pro Arg Leu Gly Ala Met Asp Ala Asp Glu Pro Leu Phe Val 

755 . 760 765 

Asp Asp Tyr Arg Ala Thr Asp Asp Glu Trp Thr Leu Gin Lys Val Phe 

770 775 780 

Tyr Leu Cys Leu Met Pro Ala Met Thr Asn Asn Arg Ala Cys Gly Leu 
785 790 795 ' 800 

Gly Leu Asn Leu Lys Thr Leu Leu Val Asp Leu Phe Tyr Arg Pro Ala 

805 810 815 

Phe Leu Leu Met Pro Ala Ala Thr' Ala Val Ser Thr Ser Gly Thr Thr 

820 825 830 

Ser Lys Glu Ser Thr Ser Gly Val Thr Pro Glu Asp Ser He Ala Ala 

835 840 845 

Gin Arg Gin Ala Val Gly Glu Met Leu Thr Glu Leu Val Glu Asp Val 

850 855 860 

Ala Thr Asp Ala His Thr Pro Leu Leu Gin Ala Cys Arg Glu Leu Phe 
865 870 875 880 

Leu Ala Val Gin Phe Val Gly Glu His Val Lys Val Leu Glu Val Arg 

885 890 895 

Ala Pro Leu Asp His Ala Gin Arg Gin Gly Leu Pro Asp Phe He Ser 

900 905 910 

Arg Gin His Val Leu Tyr Asn Gly Cys Cys Val Val Thr Ala Pro Lys 

915 920 925 

Thr Leu He Glu Tyr Ser Leu Pro Val Pro Phe His Arg Phe Tyr Ser 

930 935 940 

Asn Pro Thr He Cys Ala Ala Leu Ser Asp Asp He Lys Arg Tyr Val 
945 950 955 960 
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.Thr'Glu Phe 'Pro His Tyr His Arg His Asp Gly Gly Phe Pro Leu Pro 

965 976 'SIS' 

• Thr Ala Phe Ala His Glu Tyr His Asn Trp Leu .Arg Ser Pro Phe 'Ser 
980 985 990 

Arg Tyr Ser Ala Thr Cys Pro Asn Val Leu His Ser Val Met Thr Leu 

995 1000 IOCS 

Ala Ala Met Leu Tyr Lys He Ser Pro Val Ser Leu Val Leu Gin 

1010 1015 1020 

Thr Lys Ala His He His Pro Gly Phe Ala Leu Thr Ala Val Arg 

1025 " 1030 1035 

Thr Asp Thr Phe Glu Val Asp Met Leu Leu Tyr Ser Gly Lys Ser 

1040 1045 1050 

Cys Thr Ser Val He He Asn Asn Pro He Val Thr Lys Glu Glu 

1055 1060 1065 

Arg Asp He Ser Thr Thr Tyr His Val Thr Gin Asn He Asn Thr 

1070 1075 1080 

Val Asp Met Gly Leu Gly Tyr Thr Ser Asn Thr Cys Val Ala Tyr 

1085 1090 1095 

Val Asn Arg Val Arg Thr Asp Met Gly Val Arg Val Gin Asp Leu 

1100 1105 1110 

Phe Arg Val Phe Pro Met Asn Val Tyr Arg His Asp Glu Val Asp 

1115 1120 1125 

Arg Trp He Arg His Ala Ala Gly Val Glu Arg Pro Gin Leu Leu 

1130 1135 1140 

Asp Thr Glu Thr He Ser Met Leu Thr Phe Gly Ser Met Ser Glu 

1145 1150 1155 

Arg Asn Ala Ala Ala Thr Val His Gly Gin Lys Ala Ala Cys Glu 

1160 1165 1170 

Leu He Leu Thr Pro Val Thr Met Asp Val Asn Tyr Phe Lys He 

1175 1180 1185 

Pro Asn Asn Pro Arg Gly Arg Ala Ser Cys Met Leu Ala Val Asp 

1190 1195 1200 

Pro Tyr Asp Thr Glu Ala Ala Thr Lys Ala He Tyr Asp His Arg 

1205 1210 1215 

Glu Ala Asp Ala Gin Thr Phe Ala Ala Thr His Asn Pro Trp Ala 

1220 1225 1230 

Ser Gin Ala Gly Cys Leu Ser Asp Val Leu Tyr Asn Thr Arg His 

1235 1240 1245 

Arg Giu Arg Leu Gly Tyr Asn Ser Lys Phe Tyr Ser Pro Cys Ala 

1250 1255 1260 

Gin Tyr Phe Asn Thr Glu Glu He He Ala Ala Asn Lys Thr Leu 

1265 1270 1275 

Phe Lys Thr He Asp Glu Tyr Leu Leu Arg Ala Lys Asp Cys He 

1280 1285 1290 

Arg Gly Asp Thr Asp Thr Gin Tyr Val Cys Val Glu Gly Thr Glu 

1295 1300 1305 
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Gin ieu 


lie 


Glu Asn 


Pro 


Cys 


•Afg Leu Thr Gin- Glu 


Ala 


Leu Pro* 










.1315- 


1320 






He Ijeu* 


Ser 


Thr Thr 


Thr 


Leu 


Ala Leu Met Glu Thr 


Lys 


Leu Lys 


1325 








1330 


1335 






Gly Gly 


Ala 


Gly Ala- 


Phe 


Ala . 


Thr Ser Glu Thr His 


Phe 


Gly- Asn. 


1340 








1345 


1350 




Tyr Val 


Val 


Gly Glu 


He 


He 


Pro Leu Gin Gin Ser 


Met 


Leu Phe 


1355 








1360 


1365 






Asn Ser 
















1370 

















